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قائمة الصور 


بدايةٌ من أبسط أنواع البكتيريا وحتى الإنسان» تتكوّن كل الكائنات الحية من نوع أو آخر 
من الخلايا. والمدهش أن كل هذه الكائنات جوهريًا لها الكيمياء نفسهاء بغض النظر عن 
مكانها في شجرة التطور. لا بد أن هذه الكيمياء توفر آليات تتيح للخلايا أن delis‏ مع 
الخالم الخارنجي» ووسيلة لإمداد الخلايا بالطاقة وبتيات لتنفيذ مختلف أنواغ العمليات: 
وإطارًا يعمل بداخله كل شيء, وبالطبع نوعًا من التحكم. الخلايا تشبه المجتمعات الإحيائية 
في كثير من النواحي» ولكن تتحكّم بها وتسيطر عليها شبكة من التفاعلات الكيميائية 
tjus‏ وور ass Pass‏ حول جزامت هذه us ce tls‏ ال اع الف 
aid‏ وتتعدّل وتتدمر نتيجة لهذه cell‏ والجزيئات الضخمة الهائلة (مثل الدي إن إيه 
والهياكل الخلوية والبروتينات والكربوهيدرات) التي تشكّل البنيات الكيميائية التي تحدُث 
(gd‏ هذة e‏ الكيمياكية A gal‏ 

أى بعبارة أوجز صاغها elle‏ الفيزياء العظيم إرفين شرودتجر: do‏ علم الأحياء « 
مجموعة واحدة من الذرات ... تنتج أحدانًا منظمةء متوافقة بعضها مع بعض ومع البيئة 
توافقًا راتعًا ab‏ لأدق القوانين.» 

إذنء الكيمياء الحيوية هي المجال الذي يسعى لفهم تلك القوانين الدقيقة التي تحكم 
olas S eda‏ النطفة old‏ القرافق الراك Urgent cola sa udu Li]‏ "وق اعلا دم اوضق 
تم فإنها تسعى إلى كشف الستار عن الأساس الجزيئي للحياة. 

SNe في دل‎ Bohs (NE تحال :من سود‎ d Maas ersten ai 
لتكوّن كائنات متعددة الخلاياء ومن نَم لا بد من وسيلة كي تتواصل هذه‎ s تتجمع‎ 
Saal الحدة مدودها تاغل :مقا لتكويى الشيكات‎ asiste رقفل ما وا‎ arca Cs 
عبر وسائل كيميائية حيوية.‎ iis plaid هذه التفاعلات‎ UK التي تشكل أنظمتنا البيئية.‎ 


الكيمياء الحيوية 


لنضرب Gill‏ على ذلك بجزيئات الرودوبسين التي تستجيب لفوتونات الضوء» ومن ثم 
فهي ax‏ بمنزلة المرحلة الأولى التي يحدّد بها الكائن المفترس وجبته التالية. مثال آخر 
وهو البروتينات الشمية التي تربط بضعة جزيئات صغيرة Me‏ بعضها ببعض» ومن Š‏ 
تؤدي إلى سلسلة من التفاعلات الكيميائية الحيوية تجعل الفريسة تتنبّه إلى وجود الكائن 
المفترس. مثال ثالث وهو الأجسام المضادة التى 523 خطوط الدفاع الأول حيث إنها تتعرّف 
على الجزيثات الغريبة للطفيليات الغازية وتطلق النفير لجيش الاستجابة المناعية. كل هذه 
العمليات تقع ضمن مجال الكيمياء الحيوية. 

لم Se‏ وقت طويل على edi‏ كيمياء الحياة حتى ظهرت رغبة في تعديلها. فالأدوية 
والعلاجات كلها تهدف إلى تعديل العمليات الكيميائية الحيوية سواء كانت النتيجة إيجابية 
أو سلبية؛ فالبنسلين» على سبيل «JUL‏ المشتق من فطر معن يمنع البكتيريا من بناء جدران 
خلاياها؛ والأسبرين الذي ترجع جذوره LM‏ إلى clad‏ شجر الصفصاف يعمل Yo‏ تثبيط 
الإنزيمات الداخلة في الاستجابات الالتهابية؛ ويضعة نانوجرامات من سم البوتولينيوم 
(البوتوكس) كفيلة GL‏ تقتل Éa GEIS‏ بمنع إطلاق الناقلات العصبية من نهايات الأعصاب 
ما يؤدي إلى الشلل والوفاةء ges‏ الجانب الآخر يمكن حقنْ كميات صغيرة للغاية منه 
بحيث يؤدي إلى اختفاء التجاعيد من الجبهة. كل هذه العمليات تندرج ضمن مجال 
الكيمياء الحيوية. 

كان من السهل تناولٌ هذه الموضوعات ببعض التفصيل في هذا الكتاب» وقد يشعر 
بعض القراء أني قد قصرت بتجاهلها هي وموضوعات أخرى جوهريةء مثل الفيتامينات 
والهرمونات والكروموسومات والعديد من تقنيات الكيمياء الحيوية. ولكن هذه في النهاية 
مقدمة قصيرة dia‏ ولذا اضطررت إلى الإيجاز نوعًا ما. ونتيجة لذلك» BOK,‏ جزء كبير 
من الكتاب على جانب من الكيمياء التى تحدّث داخل الخلايا. والسيب هو أنها تكمُن فيها 
العمليات الكيمياتية الأساسية التى تتشاركها كل الكائنات الحية. 

وأخيرًاء الحدود الدقيقة dae‏ الحيوية غير محدّدة Gus dds‏ تتداخل مع ele‏ 
الوراثة ales‏ الأحياء الجزيئي ales‏ الأحياء الخلوي والفيزياء الحيوية والتكنولوجيا 
الحيوية. Us‏ كان الأمر NS‏ اختتمت GUS‏ بفصلين يتناولان بعص الاكتشافات 
الجوهرية في الكيمياء الحيوية التي A5‏ في هذه المجالات Gy‏ المجتمع بوجه عام. 
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يرتبط تاريخ الكيمياء الحيوية من Bae‏ نواح بفهم ما يُعَد aii‏ استخدامات التكنولوجيا 
الحيوية؛ أي التخمّر وإنتاج المشروبات الكحولية والجبن. ربما يتزامن تصنيع الجبن مع 
unis‏ الخواعة وكين GIy Sell‏ د ها يهب adiac esl Vosa‏ كان اللين 
الطازج المتروك في أجواء دافئة das‏ مثالية Sla]‏ الميكروبات مثل بكتيريا المكورة اللبنية. 
dull! EEA doas LSS! ela‏ إل gage la ASS olas.‏ ووه ASS J|‏ 
البروتينات في اللبن وتكوين الروائب. كان الانخفاض الناتج في محتوى اللاكتوز في الروائب 
(ومصل اللبن الباقي) بمنزلة نعمة كبيرة للبالغين من البشر في العصر الحجري الحديث؛ 
حيث إنهم كانوا يواجهون بلا شك مشكلةٌ في هضم اللاكتوز (إذ لم يكن قد تطوّرت لديهم 
وسيلة لتكسير هذا النوع من السكر). وبالطبع يمكن عصر الروائب وتجفيفها لتكوين 
جبن سهل التخزين. ds‏ نحو هذا الوقت» استخدمت ثقافات أخرى الخميرة من أجل 2443 
الجلوكوز وتحويله إلى الإيثانول. في هذه العملية؛ cis‏ الخميرة على البكتيريا الضارة ما 
يجعل المشروب الناتج GUT SIS]‏ في شربه من شرب المياه غير المعالّجة. ومن هناء ظهرت 
Pera‏ 


> 


التخمّر والإنزيمات 

نتقدم La pe‏ إلى القرن التاسع phe‏ حيث وقع las‏ بين عملاقين من الوسط العلمي بشأن 
العمليات الكيميائية التى يقوم عليها التخمّر. لقد Sus‏ صدام بين alle‏ الكيمياء والأحياء 
الدقيقة لوي باستور الذي يشتهر بعمله على اللقاحات والبسترةء والعالم جاستس فرايهر 
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فون ليبيج (الذي يشتهر باختراعه مكثفا سمي على dau!‏ والأهم بكونه مؤسّس صناعة 
التسميد وأبا الكيمياء العضوية). 

دعم ليبيج النظرية الكيميائية الخاصة بالتخمّر. فقد اعتمد على أفكار اقترحها أنطوان 
لافوازييه بأن الخميرة رافقت ظهورّ التخمّر وربما كانت o‏ في ظهوره» ولكن بمجرد 
أن دارت العجلة الكيميائية الحيويةء لم 325 للكاتنات الحية 355 في هذه العملية. شرح 
ليبيج هذا بوضع نظرية تنص على أن التخمّر نتج عن انتقال حالات اضطراب الجزيئات 
بين مكوّنات الخميرة» وهي عملية كان aiias‏ أنها شبيهة بتحلل المادة الحيوانية والنباتية. 
إذنء ومن هذا المنظورء فإن التخمّر عبارة عن عملية كيميائية خالصة لا تتطلب Jis GI‏ 
من الكائنات الحية. 

في المقابل» اتخذ باستور Kgs‏ تجريبيًا. فبإثبات أن التخمّر لم Shay‏ في مرق قتلت 
فيه الكائنات الدقيقة عن طريق الغليان استنتج باستور أن dall‏ نتج عن عمل الكائنات 
الدقيقة القابلة للنمى. قال في هذا الشأن: «التخمّر الكحولي Jad‏ مرتبط بحياة خلايا الخميرة 
وتنظيمهاء وليس مرتبطًا بموت الخلايا أو تحلّلها.» 

لا يخفى أن هذه العبارة كانت تقدح في نظريات quad‏ وساعدت في تأجيج الجدال 
بين العالِمَينء الذي قد وقع من خلال أوراقهما البحثية وخطاباتهما Siul‏ من أواخر 
خمسينيات القرن التاسع عشر وحتى ستينياته. في بعض الأحيان» كانت المراسلات بينهما 
لاذعة بشدة؛ إذ اقترح ليبيج أن تجارب باستور لا يمكن تكرارها. لكنء في الواقع» لم 
تكن نظريات GI‏ منهما عن التخمّر صحيحة. ds‏ النهايةء حلت المسألة بعد ما يقرب من 
ثلاثين سنة على يد الأخوين الألمانيّين هانس بوخنر alle)‏ البكتيريا) وإدوارد بوخنر alle)‏ 
الكيمياء). 

بينما كان الجدال بشأن التخمّر محتدمًاء بدأ بزوغ مجال ele‏ الإنزيمات. لقد كان 
معروفًا لبعض الوقت أن الكائنات الحية تفرز جزيئات تسمح بتنفيذ التفاعلات الكيميائية 
بسرعة أكبر وقي ظل ظروفٍ أخف عما كان متوقعًا بخلاف ذلك. أول Go‏ أثبت هذا الأمر 
كان العالم أنسيلم باين (VATY ale)‏ حيث عزل مادة كيميائية من مستخلص الشعير 
تحوّل النشا إلى سكر (وأسماها الدياستيزء ويشار إليها الآن باسم الأميليز). 3235 مرور 
Bas‏ قصيرةء acl‏ في عام VATE‏ استخلص تيودر شوان الببسين (وهي كلمة مشتقة من 
كلمة pepsis‏ وتعني «الهضم») من العصارات العدية. Jia‏ الببسين بروتينات البيض 
أسرعٌ بكثير من حمض المعدة بمفرده. ثم تبعهما آخرون وسرعان ما توصّلوا إلى المزيد من 
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أمثلة المستخلصات, التي حلّلت كلها عدة مواد كيميائية ذات مصدر حيوي. ولا يخفى أن 
هذه المواد احتاجت إلى اسم» وف النهاية طرح فيلهلم كون عام al ۱۸۷١‏ جديدًا بصياغة 
مصطلح الإنزيم gag)‏ مشتق من كلمة enzumous‏ وتعني d»‏ الخميرة / مخمر»). يجب 
التنويه إلى أن فيلهلم كون حينذاك كان pict‏ اوو النام فى أن تعريقه Y olas‏ 
يشمل سوى المواد التي توجد خارج الخلايا. 

ANT ule d‏ كان o ee oS ada‏ عل exea E‏ الوا مان 
cell es] GALAN Loos‏ كان مق الب ges diia]‏ بان pS day daa‏ 
اختبر أساليبه على الخميرة (وبفضل عيشه في ميونيخ حيث وفرة مصانع diall‏ فقد 
كانت هناك وفرة في مخزون الخميرة). iles‏ نجح هانس في فتح الخلايا وإخراج محتواها 
السائل — البروتويلازم — عن طريق سحق الخميرة في مكبس هيدروليكي. بعد هذه 
العملية. كانت الخميرة ميتة تمامًا؛ ومن cad‏ وبناءً على نظرية باستورء P‏ أن 
يوذو Pra proper coon‏ ولذا فوجئ الأخوان بوخنر عندما رأيا فقاعات ثاني أكسيد 
الكربون — عند مزج بروتوبلازم وجلوكوز الخميرة — على سطح cles‏ التفاعل. أوضحت 
هذه العلامة الدالة بما لا يدع مجالًا للغموض أن التخمّر يمكن أن Sias‏ من دون عامل 
حي قابل للنمو. 

السر في اكتشاف الأخوين بوخنر الذي وقع بالصدفة كان يكمُن في الطريقة التي 
استخلص بها هانس محتويات الخلايا. سبق أن حاول الكثيرون ond‏ استخلاضص 
البروتوبلازم النشطء ولكن كان جميعهم يستخدمون الحرارة أو المذيبات» وكلتا الطريقتين 
لا تقتل الخلايا فحسبء بل تدمّر البروتينات الحساسة بداخلها. وقد كانت هذه البروتينات 
— وعلى وجه التحديد الإنزيمات «داخل» الخلايا - هي المسئولة عن التخمّر. ولأول مرة 
اكيت alll Chass as colas‏ اهداق Rei‏ من CAPE‏ الخو JGR dcs‏ 
نفسهاء سواء داخل الخلايا أو خارجها. وباستخراج الزايميز LS)‏ أسماه إدوارد بوخنر)» 
فقد أثبتا أن التخمّر يمكن أن Sia‏ من دون وجود الكائن الحيء ولكنه يحتاج إلى مادة 
مشتقة من الخلايا. في الواقع» هكذا يكونان قد توصلا إلى حل وسط بين تصوري ليبيج 
وياستور. إضافة إلى cell‏ فقد وسّعا تعريفٌ فيلهلم كون للإنزيمات بحيث يضم المادة 
USI Basal!‏ الندوةؤرلازم. GIS‏ هذا s GLASSY‏ مدق كما آنه كان مسمارًا cias d‏ 
المذهب الحيوي السائد حينهاء الذي كان يرى GL‏ الكائنات الحية تختلف USGS!‏ جوهريًا 
(نتيجة لعامل غير مادي) عن الجمادات. 
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البروتينات 


بتحرير الكيمياء الحيوية gag)‏ مصطلح كان أوَّل مَّن استخدمه بالمعنى المستخدّم اليوم 
هو فيليكس هوب سيلر عام (VAVV‏ من قيود المذهب qe sal‏ أوضح الأخوان بوخنر أنه 
يمكن dubs‏ ما يحدّث داخل الخلية باستخدام الأساليب نفسها المطبّقة في باقى مجالات 
اكوم sadi ER dias (lx pesi suas d oa oci aca os‏ ظحو 
الإنزيمات؛ إذ لم يكن واضحًا حينئذ أنها في الحقيقة بروتينات. | 
d‏ واقع الأمرء لما بزغت النقاشاتٌ حول i ales ail‏ كانت طبيعة 
البروتينات LAÍ‏ قيد الدراسة. وبحلول ثلاثينيات القرن التاسع عشرء انشغل علماء الكيمياء 
بتطبيق أسلوب من الأساليب التحليلية القليلة المتوافرة لديهم — وهو التحليل العنصري ‏ 
على المواد الحيوية. يخبر التحليل العنصري الباحثين الدءوبين بمقدار الكربون والنيتروجين 
والأكسجين والهيدروجين والفوسفور والكبريت وغيرها من العناصر في المادة التي اختاروا 
aae Lage ao‏ دكن ak oe rele‏ لله ضما led (Sas‏ هذا uia‏ عفد تمزه 
لعلماء لتحليل كل نوع تقريبًا من المواد التي تتكون بنحو طبيعي ويمكنهم الوصول 
Lia m‏ العلماء جداولَ ضخمة من البيانات توضح بالتفصيل التركيب العنصري للمواد 
النباتيةء بما في ذلك — على سبيل المثال لا الحصر — الشاي الأخضر والقهوة والشاي 
الأسود والشكر (بدا أنهم كانوا حريصين He‏ على تحليل المشروبات) واللحاء والزيت. وقد 
أعطتهم النتائج النسبة المتوية لجميع العناصر في أي عينة. على سبيل SEM‏ تبن أن 
السكّر العادي (السكروز) يحتوي على ۲۷ بالمائة كربون» £45 UL‏ هيدروجين» و5" 
SUL‏ أكسجين. ca galls‏ نكتب هذا بالصيغة التجريبية ie «C12H22011‏ يعني أن عناصر 
الكربون والهيدروجين والأكسجين توجد .١11:57:17 Gull‏ تقريبًا يبدو أن كل شيء 
اختبره slale‏ الكيمياء الحيوية الأوائل هؤلاء أعطى Gus‏ للعناصر slack‏ بوحدات الآحاد 
أو العشرات أو العشرينات. 
ثم في عام ۱۸۳۸ء ge‏ طبيب شاب يُدعى جيريت مولدر كان قد أصبح محاهرًا 
Gala‏ اهتمامّه من عينات النباتات إلى عينات الحيوانات. ففي مختبره LED‏ في روتردام» 
elie es hess Gat aes ees‏ لم تكن النتائج 
التي توصّل إليها متوقعة LOLS‏ فقد كانت نسب الكربون والهيدروجين والنيتروجين 
والأكسجين متطابقة تمامًا في المادتين. وكذلك احتوت المادتان على كميات ضئيلة من 
الفوسفور والكبريت وبنسب متطابقة أيضًا. كانت هذه ai‏ مدهشة؛ حيث إنها كانت 
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تشير إلى أن المستخلصين المأخوذين من مصدرين مختلفين DLS‏ — العضلات وبياض 
البيض - يبدو أنهما متطابقان من حيث التركيب. وما لفت SIM‏ أكثر أنه seg‏ أن 
الصيغة التجريبية هى Capo HeooN100‏ إلى هذا الحدء كانت جميع الصيغ المشتقة من 
المواد الأخرى التي خضعت للاختبار تشبه إلى de‏ ما صيغة السكر ( (C12H22011‏ أو 
الكحول (021101)؛ أي إن كل عنصر من العناصر كان يوجد بنسبة صغيرة نسبيًا. 
هذه الصيغة الجديدة كانت تعنى أن الجزيئات التى كانوا يختبرونها في ألياف العضلات 
وبياض البيض كانت KÍ‏ بكثير من أي جزيئات سبق أن صادفوها. إضافةٌ إلى ذلكء حينما 
تابع مولدر اختباراته على مواد نباتية وحيوانية أخرى» مثل مصل pall‏ (الدم المزال منه 
كل الخلايا والصفائح الدموية) أو ألبومين القمح (أجزاء حبات القمح القابلة للذوبان في 
(eUl‏ تبن أن لها أيضًا Gia‏ شبه متطابقة باستثناء فروق بسيطة في كميات الكبريت 


والفوسفور. 
كتب مولدر المبتهج للغاية إلى مشرفه جونس ياكوب sas)‏ قامة كبيرة 
سويدية في الكيمياءء وضع رموز الصيغ الكيميائية المستخدمة اليوم) كي يشرح له النتائج 


التي توصّل إليها. توصّل الاثنان إلى نتيجة مُفادها | Nee‏ المادة الحيوانية مشتقة من 
NN Jenta coat ces‏ ثم تعدّل لبنات البناء الأساسية أو السلائف 
الكيميائية هذه. Ña‏ بيرسيليوس أن هذه اللبنات بحاجة إلى اسم أفضلء ds‏ عام VAYA‏ 
توصّل إلى اسم «بروتيوس» (proteios)‏ (المشتق من اللغة اليونانية ويعني الأولي)» و 
النهاية أصبح «بروتين» (protein)‏ 

أحدثت النتائج التي توصّل إليها مولدر ضجة كبيرة في ele‏ الكيمياء الحيوية الناشئ. 
ومن قم دخلت بعض 'الأسماء ذات الثقل إل SLAM‏ من آبرزها ليبيج الذي شرع ف تاليف 
كتاب عن هذا الموضوع. في تلك الأثتاء» حاول آخرون LSS‏ تجارب مولدر. وسرعان ما 
تبن أن تحليل مولدر للبروتينات الحديثة التسمية لم يكن صحيحًا تمامًاء وبما Gil‏ كانت 
جزيئات كبيرة الحجم Mo‏ بلا شك» فقد كان هناك تباین في صيّغها أكبر بكثير مما زعمه 
مولدر. بحلول ذلك الوقت» كان GUS‏ ليبيج الذي اعتمد على نتائج مولدر الأصلية قد نشرء 
وقد غضب كثيرًا حينما ele‏ أن الفكرة المحورية — وهي أن البروتينات هي العامل الغذائي 
«الأولي» للحيوانات - التى دار حولها GUSH‏ تبيّن أنها كانت خاطتة. وعلى الرغم من 
cell‏ كإن dy egal be‏ ال وكات SMAI‏ مع Licet] ai wells cale] (gil alga‏ هذا 
المجال بأكمله وجذبا مجموعة جديدة بالكامل من العلماء الحريصين على معرفة مم تتكوّن 
جزيئات البروتين الضخمة المكتشفة Ésa‏ هذه. 
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وهكذاء بحلول القرن التاسع عشرء توصّل علماء الكيمياء الحيوية gl)‏ علماء الكيمياء 
الفسيولوجية كما كانوا معروفين حينها) إلى البروتينات والإنزيمات» ولكن لم يكن قد 
iu qual‏ هل الإنزيمات بروتينات أم لا. ظهر فريقان. قال الفريق الأول إن النشاط 
الإنزيمي يتزامن Logs‏ مع وجود البروتينات» ومن e$‏ لا بد أن الإنزيمات بروتينات. وقال 
الفريق الآخر إن البروتينات ليست سوى ناقلات للإنزيمات» وأشار إلى حقيقة وجود مواد 
أخرى غير بروتينية يمكن أن تحقّز التفاعلات مثل الإنزيمات تمامًا. يعود جوهر حجة 
«الناقل» إلى ملاحظة بسيطة مُفادها أن النشاط الإنزيمى يمكن قياسه في الغياب الواضح 
للبروتين. لكن في الحقيقةء هذه الحجّة يسهل أن ERUNT‏ أن أساليب التحليل آنذاك 
لم تكن حسّاسة بالقدر الكافي لاكتشاف الكميات الصغيرة من البروتينات» ولكن نظرًا إلى 
كون الإنزيمات محفزات فعالةء فإنه يمكن اكتشافٌ نشاطها حتى في حالة وجود كميات 
bius‏ للغاية. لكن في النهاية» سويت المسألة بما يرتقي إلى دحض iis‏ فريق «الناقل». 
ففي عشرينيات القرن العشرينء شرع جيمس سومنر في محاولة Joe‏ إنزيم في شكله 
النقى. لم يكن قد قام Sl‏ حتى ذلك الوقت بهذا Glad‏ وقي واقع الأمر قد اعتبر العديد 
من Lalo‏ الكيمواة الحيوية Lai] allatus.‏ فكرة مضت :لك elg sagen gilt‏ يتوان b‏ 
daga‏ عزل وتنقية إنزيم اليورياز من فاصوليا By dle‏ عام NA YY‏ آتت جهوده ثمارّها. 
فقد تمگن أخيرًا من التحايل على الإنزيم لاجتياز الاختبار الأخير لتنقية البروتين والتشكّل 
في بلورة. أظهرت جهود سومنر smi‏ قاطع أن المصدر الوحيد للنشاط الإنزيمي هو 
البروتين» ومن Ab‏ كان من المفترض أن تتوقف الجدالات بشأن طبيعة الإنزيمات. ولكن 
نادرًا ما يتخلى العلماء عن نظرياتهم بسهولة. فقد استغرق تسوية الجدال على نحو نهائي 
إنزيمًا متبلورًا عالي النقاء آخر وهو الببسين الذي 4e‏ جون نورثروب MNA ele‏ 

تركنا قصة التركيب الكيميائي للبروتينات عند حقيقة أنها جزيئات ضخمة تتألف 
بنحو كبير من الكربون والنيتروجين والهيدروجين والأكسجين بالإضافة إلى Salis‏ قليلة 
من الكبريت والفوسفور. sary‏ معارضة ليبيج ومولدر» حرص العلماء على استكشاف 
— بمزيد من التفاصيل - pe‏ تتركب جزيئات البروتينات الكبيرة المسماة Bie‏ 

تبن أن الجزء التالي من القصة بسيط للغاية. فالبروتينات يسهّل ollas‏ بالأحماض. 
لذاء شرع s‏ كامل من الباحثين في دراسة ما يتبقى عندما Jelai‏ بروتينات متنوعة مع 
حمض الهيدروكلوريك. وسرعان ما لاحظوا وجود العديد من الجزيئات المختلفة في بقايا 
هذه التفاعلات» ولكن كل هذه الجزيئات كانت تحتوي على مجموعة حمضية (-COOH)‏ 
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ومجموعة أمينية ( (-NH2‏ ومن ad‏ أصبح يطلق عليها الأحماض الأمينية (انظر الشكل 
١‏ (بالمناسية لا يال clause‏ ويقاياة مسقم a‏ الان al‏ يشير علماء'الكرمياء 
الحيوية إلى البقايا عندما يقصدون الأحماض الأمينية.) 

بعد جميع التحليلات» oos‏ أن هناك ٠١‏ حمضًا أمينيًا بروتينيًا شائعًا يوجد بصورة 
طبيعية s)‏ الحقيقة يوجد ما يزيد على ٠٠٠‏ حمض أميني في الطبيعةء Sly‏ لم يشفر 
سوى عشرين منها في الشفرة الجينية وهي توجد في البروتينات بوجه (ale‏ ويعتمد الفرق 
بينها على شكل السلاسل الجانبية. تتفاوت هذه الأحماض في الحجم والشكل dis Als‏ 
Slay‏ من الجلايسين الذي يحتوي على ذرة هيدروجين واحدة للسلسلة الجانبية وحتى أكبر 
حمض أميني وهو التربتوفان الذي يحتوي على حلقة كربون مزدوجة. يحتوي بعضها على 
سلاسل جانبية حمضية (الأسبارتات والجلوتامات)؛ وبعضها قلوي (الأرجينين واللايسين)» 
والعديد منها زيتي وطارد للماء (مثل اللوسين والفالين). كذلك يوجد حمض شاذ وهو 
iod‏ هك cis‏ اة العافت إل الخلف ول dts‏ مر dU‏ اوا 
الكربون ألفا. (على وجه الدقةء هذا يجعل البرولين يندرج ضمن الأحماض الأمينية» ولكن 
يتغاضى علماء الكيمياء الحيوية بوجه عام عن هذا التحذلق الكيميائي.) ومن العشرين 
حمصاء لا يحتوي سوى حمضين على الكبريت (ومن هنا تأتي ندرة هذا العنصر في التحليل 
Sat‏ للبروتينات)» ولا يحتوي أي حمض منها على الفوسفور (وقد تبيّن أن هذا العنصر 
يضاف غالبًا في مرحلة متقدمة من عملية تكون البروتين). 

Bisi قدي طريقة‎ COIS واحهت غلماء الكيمياة الحيؤية‎ ail التالية‎ AI au 
لتكوين البروتينات. حل هذا اللغز بطريقتين مختلفتين تمامًا‎ Teeter nye) الأحماض‎ 
Lis من إميل فيشر وفرانتس هوفميستر. وقد تصادف أن‎ US في وقت واحد على يد‎ 
نتائجهما في المؤتمر نفسه الذي انعقد في مدينة كارلسباد  التي تتبع جمهورية التشيك‎ 
MY في الوقت الراهن — عام‎ 

حل هوفميستر المشكلةٌ ببعض عمليات الاستنباط الرائعة. فمن وجهة نظر عالم 
الكيمياء» توجد طرق عديدة يمكن أن تسلكها الأحماض الأمينية كي يرتبط بعضها 
ببعض لتكوّن جزيئات كبيرة» مثل روابط الكربون-الكربون أو روابط الإثير أو روابط 
النيتروجين-الكربون. درّس هوفميستر هذه الاحتمالات» ثم حاول معرفة أي الروابط 
ستؤدي إلى السمات الملحوظة في البروتينات. على سبيل المثال» فر أن المجموعات الحمضية 
في الأحماض الأمينية لا بد أنها ترتبط بشيءٍ ما (ومن e$‏ يبطل تأثيراتها الحمضية) Wy‏ 
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شكل :١-١‏ تركيب أشهر عشرين حمضًا أمينيًا. 
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فستصبح محاليل البروتين GIL‏ الحموضة (وهي ليست كذلك). وانطلاقًا من مثل هذه 
الملاحظات» توصّل هوفميستر إلى أن الأحماض الأمينية في البروتينات لا بد أنها ترتبط عبر 
orsus e cas i obo‏ بمجميعة O‏ وقد أطاق عن للد xai EN‏ يريط 
حمض أميني بحمض أميني آخر اسم «الرابطة الببتيدية» (انظر الشكل (Y=)‏ 


الرابطة الببتيدية 


شكل Y-‏ الرابطة الببتيدية حسب توضيح هوفميستر وفيشر. يعبر R‏ عن السلاسل الجانبية 
للأحماض الأمينية. 


في تلك الأثناء el‏ إميل فيشر نهجًا تجريبيًا تصاعديًا. بدأ بمجموعة متنوعة من 
الأحماض الأمينيةء ثم حاول ربطها بعضها ببعض بطريقة تفضي إلى شيء ellas‏ مسلك 
البروتين. ومن e$‏ توصّل إلى النتيجة التي توصّل إليها هوفميستر بالضبطء ولكنه اتخذ 
مسارًا مختلفًا LAL‏ هذه النتيجة ألهبت طموح فيشر لدرجة أنه aad‏ عام ٠۹٠١‏ وهو 
يقول: «تطلعي age lS‏ إلى أول إنزيم تخليقي». لقد كان هذا بمنزلة طموح Jis‏ لا 
سيما أن هذا الهدف لم يتحقق حتى تسعينيات القرن العشرين. ۰ 

من تبعات اكتشاف هوفميستر وفيشر للرابطة الببتيدية ba]‏ أن البروتينات عبارة 
عن سلاسل (بوليمرات) خطية طويلة تتكوّن من أحماض أمينية متراصة بعضها خلف 
بعض. وأصبح يُطلق على السلاسل القصيرة من الأحماض الأمينية المرتبطة بهذه الطريقة 
اسم الببتيدات» فيما كان يشار إلى السلاسل الأطول باسم عديدات الببتيد. وهناء تجدّر 
الإشارة إلى وجودٍ طريقة أخرى كثيرًا ما تتبعها الأحماض الأمينية في تكوين الروابط داخل 
البروتينات. فبإمكان الكبريت الموجود في نهاية السلاسل الجانبية للسيستين الارتباط بعضه 
مع بعض لتكوين iul)‏ ثنائية الكبريت. يضيف هذا الارتباط المتقاطع بعص القوة إلى 
هياكل البروتين» ولذلك غالبًا ما يوجد في البروتينات الهيكلية مثل الكيراتينء الذي يشكل 
حزءًا كبيرًا من شعرنا. 
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من pall‏ معرفةٌ أن البروتينات تتكوّن من عشرين حمضًا Lined‏ مختلفًا يرتبط بعضها 
ببعض عبر سلاسلء ولكن هذه المعلومة لا تكشف في واقع الآمر JÄI‏ عن ماهية البروتين 
نفسه. إنها تشبه معرفتنا أن الجُمل في العربية تتكوّن كلماتها من ثمانية وعشرين حرفا 
تبدى متراصة بعضها خلف بعض على السطورء ولكن هذا لا يفيد من دون معلومة أخرى 
بالغة الأهمية وهي ترتيب الحروف. هكذا كان هو GA‏ مع البروتين. فقد كان التحدي 
ost‏ الال هى اكشاف dos AN Laos‏ البرودين. didis dus]‏ عق هذا 
السؤال إلى الانتظار أربعين سنة حتى يظهر طالب الدكتوراه الشاب فريدريك سانجر. 
في Glu!‏ كان سانجر يحاول فقط إيجادَ طريقة لتحديد أول حمض أميني 
Jj dá gi cds! d‏ طريعة hud Aaa Sole elis eias thaws‏ نان 
النتروفلوروينزين مع نهاية جزيء البروتين. عندما ارتبطت مادة SUS‏ النتروفلوروبنزين 
بالبروتين تحوّل إلى اللون الأصفرء ثم وضع سانجر المرگب في حمض» ما أدَّى إلى تكسير 
البروتين إلى أحماضه الأمينية. وعلى مدار هذه العملية» Bale‏ ما كانت تبقى مادة (AUS‏ 
النتروفلوروبنزين مرتبطة بأول حمض أميني في السلسلة. بعد ذلك فصل كل الأحماض 
الأمينية بعضها عن بعض باستخدام طريقة التفريق اللوني» ثم فصل ببساطة البقعةٌ 
الصفراء من مخطّط التفريق اللوني وحلّل محتوياتها. 
في بعض الأحيان» لم تكن المادة الناتجة عن تفاعل البروتين مع ثنائي النتروفلوروبنزين 
مشتقوة عل day‏ الخصوصن: :ومن ى عندما كان يضع سانجر المزيج في الحمضء كانت 
تنفصل مادة ثنائي النتروفلوروبنزين. LRU‏ على هذه ISAM‏ جرّب تحضين البروتين 
داخل الحمض لفترات أقصر. يبدو أن هذه المحاولة قد osf‏ المهمة؛ فقد بقيت Bale‏ ثنائي 
النتروفلوروبنزين مرتبطةٌ بالبروتين. ولكن لم يستمر التفاعل Bas‏ كافية بحيث يتحلّل 
البروتين بالكامل إلى الأحماض الأمينية التي يتكوّن منها. وهناء أدرك سانجر أنه محظوظ 
لأنه لاحظ حينها أنه توجد Rae‏ بقع صفراء على ورقة التفريق اللوني. ومن P$‏ سرعان 
ما استخلص أن البقع الصفراء الإضافية ناتجة عن بقاء الروابط كما هى بين الحمض 
الأمينى الأول والحمض الأمينى «IE‏ وهذا يعنى أن الفرصة لم تسنح ل الحمض 
الأميني الأول فعيمي» بل المعرقة الحفضن'الأميني الثاني AST day bl wacigg LAT‏ 
أمكنه التوصّل إلى تسلسل البروتين الكامل. لكن على الرغم من أنه قد توصّل بالفعل إلى 
طرق dala ayant!‏ اتون فان العمل GIS NE‏ لوا LLU LE Ds‏ "فقن Godel‏ 
عشر سنوات أخرى لتحديد تسلسل الأحماض الأمينية في بروتين واحد وهو الإنسولين. وعلى 
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الرغم من ذلكء فقد كان لعمله تأثيرٌ كبير؛ إذ OG‏ أن الأحماض الأمينية لها ترتيب محدّد 
l>‏ لكل نوع بروتين على حدة. وأصبح هذا الترتيب معروفا باسم البنية الأولية للبروتينات. 

بعد ذلك» أثير السؤال عن كيفية تجمّع سلاسل الأحماض الأمينية هذه في أشكال 
معينة. تتطلب الإجابة عن هذا السؤال معلومتين إضافيتين وهما: شكل الأحماض الأمينية 
بالإضافة إلى معرفة قوى الجذب والطرد بينها. قوى الجذب والطرد طرحها alle‏ الكيمياء 
العظيم لينوس بولينج. ففي GUS‏ الصادر عام VAYA‏ بعنوان «طبيعة الرابطة الكيميائية»» 
ذكر كيف أن روابط الهيدروجين لها دورٌ مهم في تحديد تكوين البروتينات. تحدُث عمليات 
الجذب الإلكتروستاتي الضعيفة هذه عندما ترتبط ذرات الهيدروجين ارتباطًا تساهميًا مع 
الذرات الكهربائية السالبة (مثل النيتروجين والأكسجين)؛ وتفضي هذه العمليات إلى GAG‏ 
قدر من شحنة الإلكترون في الهيدروجينء ومن e$‏ تترك الهيدروجين مشحونًا بشحنة موجبة 
خفيفة. وإذا نظرت في بنية الأحماض الأمينية في سلسلة عديد cuis‏ فستلاحظ أن هذا 
الموقف يحدّث في المجموعات الأمينية التى تفصل بينها مسافات منتظمة .(-NH)‏ من جهة 
od eid nas loses Gus imas‏ ا ل BBL‏ 
المنتظمة المتساوية (C=O)‏ بشحنة سالبة خفيفة بسبب وجود زوج من الإلكترونات. 
ونتيجة لذلك» تنجذب المجموعات الأمينية old‏ الشحنة الموجبة إلى مجموعات الكريونيل 
ذات الشحنة السالبة. Uy‏ كانت سلاسل عديد الببتيد مليئة بهذه الشحنات» فإن السلسلة 
تلتصق بعضها ببعض التصافًا فعالًا. 

في تلك الأثناء es‏ روبرت كوري QE‏ قطع الأحجية البالغ عددُها عشرين قطعة, 
وذلك عندما sáa‏ بنيةٌ ا plo ds dus all died‏ +160 حاون كل من giulss‏ 
وكوري Laas‏ المعلومات بشأن روابط الهيدروجين والقيود الفيزيائية لبنيات الأحماض 
الأمينية» واكتشفاء بعد أن وضعاها في شكل أحجية صور dabas‏ جزيئية ثلاثية الأبعاد 
وجوة ثلاث «بنيات ثانوية». أطلقا على البنية الأولى اسم لولب dli‏ وهي تنتظم في JS‏ 
يشبه درج السّلم الحلزوني. في لولب ألفاء تشير السلاسل الجانبية نحو الخارج مثل خطوات 
الدرج (انظر الشكل .)١-١‏ تتماسك البنية بعضها ببعض بفضل روابط الهيدروجين بين 
الأحماض الأمينية المتراصة بعضها فوق بعض مباشرة في اللولب» والتي يفصل بينها ثلاثة 
أو أريعة أحماض أمينية à‏ التسلسل الأساسي. البنية الثانية هي C‏ بيتا (انظر الشكل 
١-")؛‏ وقي هذه البنية ت تمتد سلسلة عديد الببتيد. يتراص العديد من أشرطة بيتا بعضها 
Giles‏ بعضء وقد يلتصق بعضها ببعض عبر روابط الهيدروجين وتكوّن gilia‏ بيتا. 
المدهش أن بولينج وكوري طرحا هذه التنبؤات من دون أن يكون لديهما أي بيانات من 
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(+) 


شكل :Y-Y‏ تمثيلات للبنية الثانوية شريط بيتا (D)‏ ولولب Lill‏ (ب)؛ يبين نموذج Lacs 8S‏ 
الروابط والذرات في السلسلة الأساسيةء والخطوط المنقطة تعبّر عن روابط الهيدروجين بين 
مجموعات الكربونيل ومجموعات الأميد (ج)؛ والامتداد من البروتين نفسه pas‏ عنه برسم 
توضيحي «كرتوني» أبسط (د). 
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بروتين سليم» لكن عند تحديد أول بنيات عالية الدقة للبروتينات بعد Bae‏ سنوات» فلا بد 
أن لوالب ألفا وصفائح بيتا كانت موجودة. كذلك تشير الدقة المذهلة لهذه التنبؤات إلى أن 
علماء الكيمياء الحيوية في الوقت الراهن يميلون إلى التغاضى gl)‏ غض الطرف) عن Und‏ 
في أحد تنبؤات بولينج وكوري؛ حيث إن البنية الثانوية الثالثة التي اكتشفاها — اللولب 


و 


جاما - لم ترصد في الطبيعة مطلقا. 


N? 


البنيات العالية الدقة 


تطلب تحديد بنية البروتينات ومن e$‏ تأكيد تنبؤات بولينج وكوري» إدخالَ تطوير كبير 
في الطريقة نفسها (التصوير البلوري بالأشعة السينية) التي كان قد استخدمها كوري 
اک اا OSs LN Alaa cya PS eiat ld‏ رأ عفد fiio‏ 
ولذا فهي كانت تفرض تحديات كبرى. 

ظهر التصوير البلوري بالأشعة السينية للنور في أوائل القرن العشرين على 2 فريق 
مكوّن من أب وابنه. Jel‏ ويليام هنري براج وولده poss‏ لورانس براج بلورة نقية من 
ملح الطعام وسلطا عليها الأشعة السينية» ما نتج عنه نمط هندسي من البقع التي ظهرت 
على جهاز الكشف. سبق أن نفذ آخرون تجاربَ مماثةء ولكن آل براج أحدثا قفزةٌ حدسية 
بالغة الأهمية. فقد أدركا أن هناك معلومات عن البنية الجزيئية للملح مختفية في تنظيم 
البقع وكثافاتها. عندئذء توصّل لورانس براج إلى صيغة رياضية تُعرف الآن باسم قانون 
براج» وهذه الصيغة يمكن استخدامها لاستخلاص هذه المعلومات» ما أتاح له التوصّل إلى 
طريقة تنظيم ذرات الصوديوم والكلور في بلورة الملح. 

بتنا نعرف اليوم أن البلورات تتكوّن من جزيئات تتراص ذراتها بأنماط منتظمة. 
تضرب الأشعة السينية إلكترونات هذه الذرات المنتظمة وتتشدّت وتذهب للتفاعل مع الأشعة 
السينية AL‏ الأخرى بحيث تكوّن نمط انحرافء كالذي يحدّث حينما تواجه i‏ أشكال 
موجية عوائق. إن نمط الانحراف هذا هو الذي التقطه آل براج على اللوح الفوتوغرافي. 

قد يصعب فهم الصلة بين نمط الانحراف والبنية. وللمساعدة في توضيح الأمورء لنأخذ 
os‏ معروفًا وبسيطًا Grud‏ وهو الدي إن al‏ (الحمض النووي الريبوزي المنقوص 
الأكسجين) (والذي سنتناول تاريخه بعد قليل). توجد صورة يعرفها علماء الكيمياء 
الحيوية Myo‏ وهي معروفة باسم «الصورة Y‏ 0« وهي عبارة عن نمط انحراف للدي إن إيه 
التقطها gas‏ ور تحت Al‏ ا قرو GAGS AS ES) 13:8 ale quei asl‏ 
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هذه الصورة تراها Enel‏ غير الملتخصصين مجرد حرف إكس متقطع غريب الشكل. ومن 


تم يصعب أن نرى كيف أمكن استنتاج بنية الدي إن إيه منها. لكن في نظر فرانكلين 
وزملائهاء فقد كان واضحًا أن البلورة لا بد أنها لولب. 


(Ob 


شكل ::-١‏ «الصورة OV‏ نمط الانحراف للأشعة السينية الذي أنتجه فرانكلين وجوزلينج 
وكشف عن بنية اللولب المزدوج للدي إن إيه. 


قد تبدو هذه القفزة من حرف الإكس المتقطع إلى اللولب مبالغةء ولكن في الحقيقة 
xil digaua y‏ ف i]‏ كل ما add eat‏ هو 33d da‏ وذفيرك من ali‏ هين حاف 
قابل للسّحب. ما عليك سوى تسليط ضوء الليزر من خلال الزنبرك على bile‏ على بُعد 
ثلاثة أمتار تقريبًا. من المفترض أن ترى شكل حرف إكس يشبه الشكل في الصورة ١ه‏ 
تشابهًا Gay‏ للنظر. شكل حرف الإكس ناتج عن hail‏ ضوء الليزر بسبب الزنيرك؛ 
وببضع معادلات بسيطة يمكنك التوصّل إلى شكل الزنبرك من سمات شكل حرف الإكس 
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على الحائط. وبطريقة Ailes‏ تتضمّن «الصورة 0« معلومات وجّهت بناء نموذج اللولب 
المزدوج للدي إن إيه 

لا شك أن «الصورة 20١‏ كانت بمثابة لحظة فارقة في ale‏ الأحياء البنيوي» ولكنها 
لم تقدّم الكثير من المعلومات. صحيح أنها كشفت عن البنية اللولبية الكلية للدي إن إيهء 
لكنها لم تكشف عن تنظيم الذرات داخل الجزيء. Bs‏ حالة الدي إن !4 كان بإمكان 
كل كن pul suse‏ و eral‏ کو saa‏ و اک Qi ssa udi oe‏ 
ele‏ بشأن تنظيم الذرات بترتيب نماذج لمكوّنات الدي إن إيه الكيميائية باستخدام الورق 
المقوى حتى وفقوها مع البنية الكلية التي os‏ بها بيانات فرانكلين وجوزلينج. لكن 
البروتينات كيانات أعقدٌ بكثيرء وقد colas‏ بناء بنياتها التفصيلية Ss‏ على المستوى الذري 
لأنماط الانحراف. 

كما رأينا Gill‏ بإمكان البروتينات تكوين بلورات؛ ds‏ عشرينيات القرن العشرين 
أنتج سومنر ونورثروب بلورات من إنزيم اليورياز وإنزيم الببسين لإثبات أن الإنزيمات 
بروتينات. لكن في عام VAYA‏ من قبلهماء اكتّشفت أول بلورات بروتينية من الهيموجلوبين. 
ومن e$‏ لم تكن قفزة بديهية كثيرًا أن تُعرض بلورات البروتينات للأشعة السينية في محاولة 
لتحديد بنياتها. وأول محاولة جادة في هذا الصدد نفذتها دوروثي كروفوت هودجكن وجون 
برنال asd sas)‏ طلاب ويليام براج) عام VATE‏ فقد LOS‏ بلورات الببسين التي توصّل 
إليها نورثروبء ثم وجُها الأشعة السينية Late‏ وكانت النتيجةٌ dol‏ نمط انحراف ذي دقة 
رائعة لأحد أنواع البروتين. 

asl‏ وضوحٌ صورة الببسين — وكذلك صور البروتينات الأخرى التي تلتها — قدرًا 
كبيرًا من البهجة؛ Sus‏ إنه أصبح مكنا تحديد المسافات التي توجد بين الذرات داخل 
البروتين. وعلى الرغم من ذلككء لا بد أنه كان Mal‏ محبطًا للغاية رؤية البقع وكثافاتها مع 
العلم نها تشفر مواقعٌ الذرات داخل البروتين» ولكن مع الافتقار إلى الأدوات اللازمة in‏ 
رموز الأنماط بالكامل. كان يكمُن لب المشكلة في عدم توافر طريقة — آنذاك — لاستخدام 
تلك المعلومات من أجل تحديد مواقع الذرات بعضها بالنسبة إلى البعض. 

جرى تخطي ilit Gales itla Lease Gaiaa‏ محل معن الذراف فق cpio nll‏ 
فالذرات الأثقل شتتت الأشعة السينية بقوة AST‏ بكثير من ذرات البروتين الأصلية ذات 
الوزن الأخف, ما أتاح تمييزها بعضها من بعض. ومن الناحية العمليةء فهذا النهج كان 
بالغ الصعوية نظرًا إلى وجود احتمال كبير GY‏ يربك استبدال المعادن بنية البروتين. لذاء 


YY 


شكل :0-١‏ أول صورة عالية الوضوح لبنية بروتين الميوجلوبين وا منشورة NAW ple‏ 


colles‏ هذا الأسلوب 43 عدة عمليات استبدال ومقارنات مع أنماط انحراف البروتينات 
الأصلية بهدف الوصول إلى المواضع التي يمكن أن تتحمّل فرص ذرات ثقيلة في البروتينات. 

بالاضافة إل ةالول الف كان لذن هن oly‏ حر واک ibl‏ 
للتعامل مع الآلاف العديدة من الذرات التي تكوّن البروتينات والعدد الهائل من Goll‏ 
التي تنظّم بها هذه الذرات. وكان هذا يعني فاصلًا زمنيًا مقداره ست وعشرون سنة بين 
أول صورة واضحة لبروتين الببسين وأول صورة عالية الدقة لبنية بروتين. ففي عام NAVY‏ 
نشر جون كندرى Las‏ الميوجلوبين (انظر الشكل Y‏ -0( وبعده ببضع سنوات نشر ديفيد 
فيليب das‏ اللايسوزايم» ونشر ماكس بيروتس io‏ الهيموجلوبين (أي» بعد ما يقرب من 
۹ سنة من أول عملية بلورة لذلك البروتين بالتحديد). وفي السنوات الفاصلةء استكشفت 
دوروثي هودجكن ds‏ جزيئاتٍ أبسطء ومنها الدواء العجيب في عصره وهو البنسلين. لكن 
dis‏ اهتمامها منصبًا على البروتينات, لا سيما الإنسولين. وفي عام 1515 che‏ أخيرًا ثمارَ 
سعيها الذي امتد خمسًا وثلاثين سنة Gas‏ عن بنية ذلك الهرمون بالتحديد. 
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لا يمكن الاستهانة بالمساهمة التي قدَّمها التصوير البلوري بالأشعة السينية لعلم 
الأحياء البنيوي. فمنذ زمن آي ele‏ مُنحت جائزة نويل حوالي ثلاثين مرة (إلى علماء العلوم 
da gal‏ ومنهم بيزوتس وكتدرى وهود جكن) plas‏ الاكتشافات التي أسفر عنها الاستخدامٌ 
المباشر لطرق التصوير البلوري وأساليبه» ومنها Joan‏ بنيات العديد من الجزيئات الحيوية 
مثل الفيتامينات والمضادات الحيوية والبروتينات وبالطبع Gall‏ إن إيه. 

كشفت البنياث العالية الدقة الأولى هذه لبروتينات الميوجلوبين والهيموجلوبين 
واللايسوزايم عن الالتفافات والانحناءات في سلسلة عديد الببتيدء وأكدت البنية الثانوية التي 
s‏ بها بولينج وكوري. كذلك كشفت عن المستوى التالي من تعقيد البروتين» وهو البنية 
الثلاثية» الثلاثية الأبعاد. بالتوصّل إلى هذه البنيات» أصبح أخيرًا بإمكان علماء الكيمياء 
الحيوية دراسة البروتينات بصورتها الكاملة. ومكنهم هذا من edi‏ الآلية الجزيئية التي 
تقوم عليها أعمالها وكيمياء الحياة التي تتحكّم بها. أما قبل ذلك» فكانت محاولة ed‏ 
البروتينات تشبه التكهن بأعمال محرّك احتراق عن طريق فحص كل جزء على Bae‏ ولكن 
الآن أمكن فحص الآلة وهي مجمّعة بالكامل. وهذا ما سنفعله على وجه التحديد في الفصل 
الثالث. 


الدي إن إيه 


قصة gull‏ إن إيه lad‏ من قصة البروتينات gi‏ ماء وغالبًا ما كان يعود Call‏ إلى عدم 
ed‏ أهميته لفترة طويلةء ولأنه جزيء Jal‏ تعقيدًا. 

أجرى ale gh‏ الوراثة» جريجور مندل تجاريّه الشهيرة على الوراثة باستخدام 
ell‏ ع ددا بالطيع pl‏ ككل الجزيكات واليات الوراكة معووفة ومن ك 
لم يكن ليتم الربط على نحو واضنح بين الوراثة والدي إن إيه لما يزيد على ple Ble‏ أخرى. 
اتخذ يوهان فريدريش ميشر - الطالب بجامعة توبينغن بألمانيا — الخطوات JÄI‏ في 
هذا المسار بعد عمل مندل بفترة قصيرة في عام VATA‏ حينها كان قد تول Lage‏ دراسة 
التركيب الكيميائي لخلايا الدم البيضاء. لكن لسوء حظه؛ كانت أفضل مصادر الحصول 
e‏ هذه الخلايا هى الضمادات اللمشئعة pulli‏ من.مرشى العمليات الجراحية المتعافين 
(لكنه aby‏ انتباهه إلى مصدر ألطفٌ بكثير لتلك الخلايا sas‏ بطارخ سمك السلمون). 
بعد إزالة البروتينات والليبيدات: توصّل إلى مادة أخرى cian‏ بطريقة مختلفة (ls‏ 
cuna Atlus dus 3‏ ومن كلاف ار ر تاه dii‏ كان هذه pagel asy fe Ball‏ 
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das‏ بالفوستقات: ولا كانت هذه Ball‏ الجذيدة يبدو أتها تستقن فق أنوية LAAN‏ أسماها 
النيوكلين. وبعد مرور ما يقرب من عشرين le‏ أوضح ريتشارد ألتمان — طالب ميشر — 
أن مادة النيوكلين كانت حمضية وأعاد تسميتها بالحمض النووي. 

الخطوة الكبيرة التالية اتخذها فيبس ليفين» وهو alle‏ كيمياء ذو إنتاج غزير نشر 
ما يزيد على 7٠١‏ ورقة بحثية على مدى مسيرته المهنية. فعلى مدى عقدين في أوائل القرن 
العشرين» درس ليفين coal‏ البناء في الأحماض النووية وكشف أنها تتكوّن من ثلاثة 
مكوّنات كيميائية مميزة وهي: مجموعة فوسفات وسكر ذو خمس ذرات GSS‏ (ريبوز)» 
وبنية من أربع بنيات حلقية تضم أربع obs‏ نيتروجين oud‏ القواعد (الجوانين والأدينين 
والسايتوسين والثايمينء في حالة all‏ إن إيه)ء وهي القواعد التي تعطينا «الحروف» 
المألوفة GST 5 A‏ و0 التي تحدّد أي تسلسل دي إن إيه. وينفس القذر من الأهميةء توصّل 
ليفين أيضًا إلى كيفية ربط المكونات الثلاثة بعضها مع بعض» بحيث تشگل ما أسماه 
النيوكليوتيدات (سنتناول بنية هذه المكونات في الفصل الرابع). 

في أوائل القرن العشرينء كان علماء الكيمياء الحيوية يتقدّمون ببطء تجاه معرفة 
الصلة بين الدي إن إيه والوراثة. فقد توصّل والتر ساتون وثيودور بوفريء US‏ بمفرده, إلى 
أن الكروموسومات هي حاملات المادة الوراثية. وبطريقة غريبة كاد عالم الأحياء الروسي 
العظيم نيكولاى كولتسوف ple)‏ 1977) أن يصف الآلية التي يستخدمها الدي إن إيه 
في التضاعف وتخزين المعلومات. فقد bas‏ بأن الوراثة je Sia‏ «جزيء وراثة ضخم» 
يتكوّن من «شريطين متطابقين يتضاعفان بطريقة شبه محافظة مع استخدام كل شريط 
كقالب». ورغم onás‏ بشأن آليات الوراثة» فلم يتمكّن من السباحة ضد تيار التفكير 
cala‏ العاف allies‏ ومن كم ga dl‏ أن aedi‏ هي Sis AER‏ 
المعلومات الوراثية. 

كلل هذا لاکن اا إل بد cse‏ عام WEE‏ هينما اجرف كلمن أوؤواله 
إفيري وكولن ماكلاود وماكلن مكارتي Lobo‏ دقيقة توضّح أنه يمكن تعديل السّمات 
(النمط الظاهري) الخاصة بالبكتيريا عن Gob‏ «تحويلها» باستخدام Gall‏ إن إيه ولا 
شيء ond‏ لقد غُْرس آخر مسمار في نعش نظرية الوراثة القائمة على البروتينات (حتى 
ثورة التخلق المتوالي» ولكن هذا يستحق مقدّمة قصيرة جدًا أخرى) بعد بضع سنوات 
أخرى بفضل العمل الرائع الذي قامت به مارثا تشيس وألفريد هيرشي (انظر الشكل 
.)1-١‏ آنذاك» كان معروفا أن العاثيات (أي» الفيروسات التي تصيب البكتيريا) تتكوّن من 
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op mco‏ > ب 


الدي إن إيه الموسوم بالنظير المشع 321 


$5 c 5e Ice» 


8 غلاف البروتين الموسوم بالنظير المشع PS‏ 
١ Y Y 3‏ 
جرى عمل مزرعة جرى مزج المزرعتين جرت إصابة caus‏ مجموعة من 
لكرية البكتيريا. 2 وتطبيق الطرد المركزي البكتيريا بالعاثية العاثية بالنظير المشع 355 
البكتيريا الملصابة لفصل العاثية عن البكتيريا المدمج في غلاف البروتين. 
بالعاثية التي تحتوي وؤسمت مجموعة أخرى 
على الدي إن إيه الموسوم بالنظير المشع 3210 
بالنظير المشع 327 أنتجت المدمج في الدي إن إيه 
عاثية موسومة بالنظير 
المشع TP‏ والبكتيريا 


المصابة بالعاثية الموسومة 
بالنظير المشع PS‏ أنتجت 
عاثية غير موسومة 
شكل :1-١‏ تجربة هيرشي وتشيس. جرت إصابة البكتيريا بالبروتين أو الدي إن إيه الموسوم 
إشعاعيًا للعاثية. لم يدخل إلى خلايا البكتيريا غير النظير المشع OPP‏ ما Jis‏ على أن الدي إن 
إيه هى المادة الوراثية وليس البروتين. 


طبقة بروتين تغلّف الدي إن إيه. استخدمت تشيس وهيرشي QAI‏ المشع للكبريت ( 355) 
لوسم البروتينء والنظيرٌ المشع للفوسفور ( (PP‏ لوسم الدي إن إيه. وبعد cells‏ أصابا 
البكتبريا بالعاثية الموسومة. cia‏ البكتبريا المصاية المزيدَ من العاثيات» ما يدل على نقل 
المادة الجينية إلى البكتبريا. لكن ET el‏ آثار الإشعاع إلا à‏ البكتبريا التي ا بالدي 
إن إيه الموسوم دونًا عن البروتين الموسوم. ويذلك COST‏ تشيس وهيرشي إثبانًا قاطعًا أن 
الدي إن إيه هو الجزيء المسئول عن الوراثة. حاز العمل التقديرَ ونال عليه هيرشي جائزةً 
نوبل. لکن لم يرد GÍ‏ ذكر لمارثا تشيس حتى في خطاب قبول هيرشي للجائزة. 


۲۷ 


الكيمياء الحيوية 


وعلى الرغم من تجارب تشيس وهيرشيء فإنه كان لا يزال GES‏ كيف يحمل Gall‏ إن 
إيه المعلومات الوراثية. برز مؤشر مهم من عمل إرفين شارجاف عام +8340 اكتشف 
أنه بغض النظر عن الكائن الحي مصدر gall‏ إن iul‏ فإن الأدينين تتساوى كميته مع 
Ques‏ القايمين» وكذلك colpa fs Coca gta Gall Goa deg Lats‏ وكان هذا الاكتشاف :مهما ا 
لجيمس واتسون وفرانسيس كريك عندما شرعا بعد عام في التعرّف على بنية gall‏ إن إيه. 
قيدت قاعدة شارجاف كيف يمكن أن يبني العالمان الشهيران نماذجهما (التي استخدما 
لها قصاصات بسيطة من الورق المقوى لتمثيل القواعد ثم علّقاها في دعامات فوسفاتية لها 
إطار سلكي)؛ إذ كانت تعني ضرورة أن GRE‏ قواعدٌ الأدينين مع قواعد الثايمين» وكذلك 
الحال مع قواعد السايتوسين وقواعد الجوانين. اقترح هذا من فوره وجود شريطين متصلين 
من الدي إن إيه قواعدهما مواجهة بعضها لبعضء والشريطان يرتبطان أحدهما بالآخر عن 
طريق روابط الهيدروجين. وبالجمع بين هذه التجربة وبيانات التصوير البلوري بالأشعة 
السينية التي توصّل إليها فرانكلين وجوزلينجء CAR‏ أن الدي إن إيه يتكوّن من شريطين 
یلتفان أحدهما حول الآخر لیشگلا lol‏ مزدوجًا. 

تجدّر الإشارة إلى وجود اهتمام كبير في ذلك الوقت ببنية الدي إن |« وكانت تتبارى 
العديد من المجموعات الأخرى مع فريق المملكة المتحدة للوصول إلى الحلء لا سيما العالمان 
العظيمان لينوس بولينج وروبرت كوري. في الحقيقةء Úb‏ أنهما قد وصلا إلى البنية وهُرعا 
إلى نشرها في ورقة بحثية في فبراير عام 1551 والتي كانت تصف دي إن إيه لولبيًا GG‏ 
الأشرطة, حيث يتوسط شريط الفوسفات شريطي القواعد التي تشير إلى الخارج. eals‏ 
هذه البنية الغريبة حتى AST‏ غرابة؛ حيث إن بولينج في Jalas alia‏ بطريقة ما Lil,‏ 
الهيدروجين التي كان هو أول 4 وصفها. 

وبعد بضعة أيام فقط من ظهور نتائج às‏ بولينج المتعجّل وغير المدروس على نحو 
جيد في الصحفء God‏ واتسون وكريك بالثقة الكافية للإعلان عن بنية الدي إن إيه التي 
توصّلا إليهاء والتي أصبحت بنيةٌ أيقونية الآن. معروف أن إعلانهما لم يكن في دائرة الضوء 
ضمن مؤتمر علمي أو على صفحات مجلة علمية معروفة؛ بل كان وسط جمع يتناول الغداء 
في حانة إيجل بكامبريدج. لم Say‏ 535 طويل حتى LSI‏ طرقًا Gas‏ بالفعل للإعلان عن 
عملهما. ففي أبريل DEN‏ نتيا جح PARU‏ ويلكنز وجوزلينج وفرانكلين — سلسلة من 
الأوراق البحثية المتتالية بلغ Ladue‏ ثلاثا في مجلة «نيتشر» التي وصفت بنية الدي إن إيه 
وكيف جرى التوصّل إليها. ومن بنية اللولب المزدوج coda‏ اتضح على الفور كيف يخرّن 
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الدي إن إيه BAU!‏ الوراثية. وبالفعلء فقد ثبت dase‏ وصف كولستوف Gly‏ الدي إن إيه 
جزيء عملاق ذو شريطين متطابقين» أحدهما ASU GIG‏ (حتى لو كان كولستوف قد 
أخطأ في فهم الجزيئات الضخمة). 

ومن e$‏ وبحلول منتصف القرن العشرين» اتضحت بنيتا اللاعبين الجزيئيين 
الكبيرين» البروتين والدي إن إيه — وكذلك قريبه الآر إن إيه (الحمض النووي الريبوزي) — 
وأدوارها التي لا تحصى (والتي سنتناولها لاحقًا). وقد أصبح من الواضح أنها الآلات 
الجزيئية الأساسية التي تنظّم الكيمياء داخل الخلايا. 


YA 


الفصل الثاني 


e‏ والليبيدات والكربوهيدرات 


قبل أن alle à SST G53‏ البروتينات والحمض النووي وننجرف إلى تعقيدهما الرائع» 
حري بنا أن c‏ ذلقي نظرةٌ على جزيئاتٍ أبسط ولكنها لا تقل أهمية؛ إنها الجزيثات التي 
تكوّن البنيات المادية التي تربط الخلايا وتوفر الوسط الذي تحدّث فيه كيمياء الحياة. 


الماع 


بينما نتنقل بين أغصان شجرة Shall‏ نرى الكثير من التباينات» لكن يبقى جزيء واحد 
ثابت على الدوام. فأينما وُجد ألا عل كوكب الأرض على الأقل» وجدت الحياة؛ ولا s‏ 
الحياة من دون الماء. لذاء GS‏ أن يدرس دور الماء في الكيمياء الحيوية وما الذي 
يتفرّد d‏ دعم (gates us) ial‏ 

لأن el‏ غزير بطبيعته» من السهل Jalad‏ خصائصه المميزة والغريبة بنحو واضح» 
وال من دونهاءان isi‏ الحياة. Louie‏ تحتسي مشرويًا به قطع ثلج في عصر يوم صيفي» 
E EE gi Lot‏ مر كم نمق اماه وهي طفو الثلج على السطح. ولأن أعيننا ألفت 
أن ترى خاصية طفو gill‏ فقد لا ترصد Gi‏ قذر من الغرابة فيها. ESS‏ رؤية شكل 
صلب من Bob‏ يطفو على سطح حالتها السائلة خاصية غير عادية بالفعل إلى حد بعيد. 
وتوضيحًا cul‏ أهمية هذه الخاصيةء لنجر تجربة فكرية سريعة. تخيّل لو أن كثافة الثلج 
أكبرٌ من الماءء وغاص الثلج في أعماق إحدى البحيرات أو البحار بعد تكؤنه. حينها لن 
يطول الوقت قبل أن seats‏ المسطح المائي بالأعلى ويحبس Gi‏ كائنات حية داخله. لكن 
لحسن الحظ ويفضل السلوك الغريب celal‏ فإن الثلج الطافي يكوّن طبقةٌ عازلة على 
سطح الماء ما يعين على استمرار الحياة بالأسفل. 
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بالنسبة إلى جزيء ias‏ حجمه» يتحول الماء إلى الحالة السائلة حينما يكون في 
درجات حرارة dle‏ وعبر نطاق كبير للغاية ٠٠١(‏ درجة مئوية)» وهو ما يتطابق على 
نحو ملائم مع البيئة المحيطة على معظم أجزاء كوكب الأرض. وبالمقارنة» فإن الجزيئات 
المماثلة مثل كبريتيد الهيدروجين (H2S)‏ (الذي نقطة انصهاره EA‏ درجة مثوية تحت 
الصفر ونقطة غليانه WY‏ درجة diste‏ تحت الصفر) وسيلينيد الهيدروجين (HoSe)‏ 
(الذي يكون Ma‏ فيما بين EY‏ و٤٠‏ درجة مئوية تحت الصفر) تكون في الحالة السائلة 
عبر نطاق يبلغ ٠١‏ درجة مئوية فقط By‏ درجات الحرارة التي تقل عن الصفر. 
من الواضح أن هاتين الخاصيتين الفيزيائيتين أساسيتا dass‏ الحياةء ولكن توجد 
خاصية كيميائية ثالثة لا تقل أهمية LS‏ أنها جوهرية في الكيمياء الحيوية؛ فبنية الماء 
وتركيبته تجعلانه Gie‏ جيدًا إلى أبعد الحدود. إن الماء يتكوّن من ذرّتي هيدروجين 
لتوسظهما 853 elits cusa]‏ كن من ذرتي الهيدروجين مع ذرة الأكسجين زوجًا 
من الإلكترونات. إن الأكسجين Sl gS‏ سالب» ومن e$‏ يسحب 1538 من الشحنة السالبة 
للإلكترونات تجاه مركز الجزيءء ما يترك ذرتي الهيدروجين بشحنة موجبة قليلة. ويصف 
sale‏ الكيمياء الجر يات التي لها هذا fii‏ من توزيع الشحنات edis Gil‏ قطبية: 
والنتيجة أن هذه المركّبات القطبية تتساوى براعتها في التفاعل مع US‏ من الجزيئات 
السالبة والموجبة الشحنة على السواء. لنضرب ÉU‏ بملح الطعام العادي؛ أي» كلوريد 
الصوديوم .(NaCl)‏ فعند إضافة ملح الطعام إلى الماءء فإنه Calis‏ إلى Nat‏ و .CE‏ يكوّن 
الماء ما يُعرف بقشرة التذاوب حول أيون الصوديوم الموجب عن طريق توجيه الأكسجين 
ذي الشحنة الموجبة الخاص به تجاهه» وفي الوقت نفسه يتكيّف الماء مع الكلوريد السالب 
عن طريق إحاطته بذرتي الهيدروجين الموجبتين. filly‏ عندما يحتوي جزيء على مزيج 
من الشحنات الموجبة والسالبة على سطحه» فإن جزيئات الماء تكيّف اتجاهها بحيث تغلف 
الجزيء بالكامل. لقد اعتدنا رؤية Lamy Sully alll‏ مختفيان تقريبًا في الماء لدرجة أن 
الأمر لا يبدو Lage‏ لكن لا يوجد شيء آخر يذيب الجزيئات بهذا الشكل بحيث يسهّل 
توافرها للكيمياء الحيوية للخلايا. 
هناك نتيجة أخرى لهذه القطبية» وهي أن أن الماء يمكن أن يشارك في روابط الهيدروجين 
الضعيفة والبالغة الأهمية في الوقت نفسه. وهناء يجري «منح» ذرات الهيدروجين ذات 
الشحنة الموجبة جزتيًا إلى «المستقبل» ذي الشحنة السالبة جزئيًا مثل ذرات الأكسجين في 
الماء. بإمكان كل جزيء ele‏ أن يمنح ويستقبل ذرتي هيدروجينء ما يكوّن أربع روابط 


YY 
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هيدروجين. وهذا ينشئ شبكة من التفاعلات تؤدي إلى نقطتّي انصهار وغليان عاليتين 
للماء. مقارنةٌ بالجزيئات المماثلة. كذلك هذا يتيح للبروتونات أن ن تتفل بين الماء والجريفات 
الأخرى» وهذه الظاهرة يتكرّر حدوثها على نحو غير متوقع في أثناء التفاعلات الكيميائية 
الحيوية. 

تفضي شبكة روابط الهيدروجين LAÍ‏ إلى تأثير طارد للماء وهذا التأثير جوهري 
في طريقة تكوين البنيات الحيوية. سترى هذا التأثير Glee‏ عند تحضير تتبيلة السّلطة. 
افتقار الماء إلى خاصية الذوبان يعني أن الماء لا peus‏ أن يمتزجٌ بالمواد الدهنية غير 
القطبية. فالزيوت والدهون والشموع لا تحتوي على العديد sl)‏ أحيانًا على (Gl‏ من 
المجموعات المشحونة التى يمكن أن ترتبط بها mom‏ القطبية من الماء. ووجودها في الماء 
السائب يربك شبكة 357 الهيدروجينء ما يؤدي إلى تجمّع المادة الطاردة للماء بعضها 
مع بعضء ومن e$‏ تقل المساحة المتصلة بالماء. هذا التأثير الطارد للماء لا يؤدي إلى عزل 
الزيت عن الماء في التتبيلة الفرنسية التي تُحضرها فحسب» بل LAÍ‏ إلى التجميع الذاتي 
للبروتينات والأغشية الحيوية» وهو Sal‏ سنتناوله بمزيد من التفصيل قريبًا. l‏ 


الليبيدات 


الليبيدات فة d‏ ذات تنوّع واسع من الجزيئات» ولكن تحتوي جميعها بوجه عام على مكوّن 
کر cana‏ ا JE dts ad‏ مکل أو cbe‏ ر وی US‏ ی Je‏ 
مجموعة محبة slal‏ (قطبية) أصغر. لليبيدات BG‏ أدوار أساسية في الكيمياء As gall‏ 
وهي تخزين الطاقةء وإرسال الإشارات» وتكوين البنيات. 

معظمٌ الليبيدات أحماض دهنية تتكوّن من ذيل كربوني غير محب للماء مكوّن من 
dili doa Y TY‏ إل مهموعة cay‏ كن cas:‏ الكزب Laney (COOH) (uid‏ 
نأتي على Si‏ مصطلحات مثل الزيوت أو الدهون المشبعة وغير المشبعة وأوميجا-" في 
ت qus ce, oae Lupi vndas]‏ ديول كز Guida GELS)‏ 
الدهون المشبعة على ذيل هيدروكربوني ترتبط فيه ذراث الكربون بعضها ببعض في 
سلسلة خطية ويروابط أحادية. وكل ذرة كربون في وسط السلسلة ترتبط أيضًا بطريقة 
تساهمية بذرتي هيدروجين. Ul‏ في حالة الدهون غير المشبعة» فترتبط ذرتان أو أكثر من 
الكرجوق Ue Be gate, e‏ عست olas]‏ بق Baci d-‏ 
يمكن أن ترتبط كل ذرة كربون في الرابطة المزدوجة بذرة هيدروجين واحدة فقط. ومن ّم 
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لا تتشبّع هذه السلاسل بذرات الهيدروجين» ما يفضي إلى مصطلح الدهون غير المشبعة. 
وتشير مصطلحات مثل أوميجا-" إلى موضع ظهور الرابطة المزدوجة في السلسلة. By‏ 
هذه الحالةء توجد الرابطة المزدوجة قبل نهاية السلسلة بثلاثة جزيئات كربون. 

الجليسرول الثلاثي هو ليبيد مكوّن من ثلاث سلاسل أحماض دهنية مرتبطة بجزيء 
جليسرول. والدور الأساسي لهذا الليبيد هو تخزينُ الطاقة. فبمجرد أن يتكوّنء فإنه 0523 
في خلايا دهنية متخصصة تعرف باسم الخلايا الشحمية. وهناك نوع شائع آخر من 
الليبيدات وهو الجليسيروفوسفوليبيد. يتكوّن هذا النوع من اثنين من الأحماض الدهنية 
المرتبطين أيضًا بجزيء جليسرولء ولكن — das‏ من السلسلة الثالثة — ترتبط LAÍ‏ 
ingame‏ رأس كبيرة من الفوسفات (POs)‏ بجزيء الجليسرول. وهذا يكوّن Ése‏ ذا 
درجة Alle‏ من «الألفة المزدوجة» — وهذا يعني أن أحد طرفيه غير asa‏ للماء والطرّف 
)539 تيجب codi egt‏ هذه adit e Led‏ إل ع تكو PE cus‏ 
توضع هذه الليبيدات في بيئة مائية» فإن التأثير gè‏ المحب للماء يدفع الذيول إلى التجمع 
Ls‏ تارگا مجموعات الرأس ال محبة للماء كي تتفاعل مع الماء. وينتج عن ذلك تكوّن بنيات 
تشبه اللوحة تسمى الطبقات الثنائية (انظر الشكل (Y-Y‏ لكن النواة غير المحبة للماء 
للطبقات الثنائية هذه تجعل البنية بأكملها i‏ منفذة للماء. ibl o6 Sb osos‏ 
الثنائية بحيث تأخذ شكل حقيبة» ومن e$‏ تكوّن مثل هذه الطبقة الثنائية Jls ale‏ 
حول الخلية بحيث تعزل | لكيمياء المعقدة بالداخل عن البيكة الفوضوية بالخارج. lll‏ 

من المفترض أن تتفاعل الخليةٌ مع البيئة المحيطة بها؛ فهي بحاجة إلى استشعار ما 
يجري من حولها واستخلاص العناصر الغذائية من البيئة والتفاعل مع الخلايا الأخرى. 
وتجري هذه التفاعلات من خلال البروتينات المدمجة داخل الطبقة الثنائية لليبيده حيث 
il‏ تكون بمنزلة plus‏ ويوابات. ومستقبلات توجة تدفق المواد ‏ والمعلومات عبن غشاء 
الخلية. وتتعاون الليبيدات والبروتينات الغشائية هذه لتكوين سائل ثنائي الأبعاد تتحرك 
فيه المكوّنات بحرية إلى حد كبير داخل مستوى الغشاء. l‏ 

الكائنات بداتيات النوى ذات الخلايا البسيطة مثل البكتيريا تستخدم الأغشية الليبيدية 
(بالإضافة إلى جدران الخلايا المعقدة المحتوية على الببتيدوجليكان) باعتبارها جزءًا من 
حدود الخلية. أما الكائنات الحقيقيات النوى ذات الخلايا الأكثر تعقيدًا مثل النباتات 
والفطريات والحيوانات» فتقسم خلاياها GAIL‏ الليبيدية بحيث تشكل العضيات. 
وكل عضية لها دورٌ وكيمياء حيوية مميزان» مثل نواة الخلية حيث يوجد ويتضاعف 
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من الفوسفوليبيد | MAN‏ 


شكل ce Y‏ تمثيل كرتونى لطبقة ليبيد ثنائية. 


الدي إن إيه؛ والميتوكوندريا وهي محطات الطاقة للخلايا؛ وفي حالة النباتات» البلاستيدات 
ol RAI‏ حبك dat‏ عملية olli‏ الضوس: 

يبدو US‏ هذا بسيطًا للغايةء ولكن في الواقع تتكوّن أغشية الخلايا من مجموعة كبيرة 
ومتنوّعة من الليبيدات المختلفة التي تنقل سمات كيميائية وفيزيائية إلى الأغشية. على 
سبيل المثال» s‏ الثنيات الناتجة عن السلاسل غير المشبعة في سيولة الغشاء الليبيدي. 
وفي نفس الوقت» يمكن LAÍ‏ أن تتفاوت مجموعاث الرأس في الحجم والشحنة والبنية 
والتي يمكنها جميعًا guas‏ وظيفة البروتينات داخل الغشاء أو تكوين تجمّعات مميزة من 
dona‏ لها asas‏ الخاضة Áo‏ 

المكوّن الليبيدي الأساسي الآخر في أغشية خلايا حقيقيات النوى هو الستيرولات 
والذي أشهر أنواعه هو الكوليسترول. تتكوّن الستيرولات من جزيئات رباعية الحلقات 
ذات سلسلة قصيرة في أحد الطرفين ومجموعة رأس قطبية بالغة الصغر (عادة ما تكون 
 (-OH‏ الطرف الآخر. ونتيجة لذلك» فإن الستيرولات غير محبة للماء AGW‏ ومن 
تم تنقسم في منطقة السلسلة في الغشاء. إن وجودها يقوي الغشاء. وقد تكون مفيدة 
LAI‏ في تكوين تجمّعات بحجم نانومتري - تُعرف باسم الطوافات الليبيدية — والتي 
تتجمّع فيها بروتينات معينة بحيث تكوّن Golo‏ وظيفيةٌ مميزة على سطح الخلايا. 
وكانت طبيعة هذه الطوافات Jao‏ جدال كبير. إن يشكك البعض في وجودها من الأساس» 
ومعهم حجج معقولة في ذلك. لكن إذا كانت الطوافات موجودةء فريما تكون وظيفتها 
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توظيفَ وتركيز البروتينات المتضمنة في تمرير الإشارات الكيميائية عبر الخلية» وتعرف 
هذه العملية باسم نقل الإشارات. حري بنا LAÍ‏ التنوية Gl‏ الطوافات قد تكون ili‏ 
غزو تستغلها الفيروسات. على سبيل المثال» لاحظ علماء الفيروسات أن إزالة الكوليسترول 
من الغشاء في بعض الحالات (ومن e$‏ إزالة الطوافات) تعجز فيروس نقص المناعة البشري 
عن إصابة الخلية. وعلى الرغم من سمعة الكوليسترول السيئة في وسائل الإعلام فإنه 
مكوّن حيوي لأغشية الخلاياء كما أنه سلف للعديد من جزيئات الإشارات مثل فيتامين D‏ 
وهرموتي التستوستيرون والإستراديول. ومن e$‏ إزالته لن تكون طريقة مجدية في الحماية 
من أنواع العدوى الفيروسية. 


الكربوهيدرات 


الكربوهيدرات جزيئاتٌ حيوية مألوفةء ولكنها لا تزال بحاجة إلى بعض التعريف. وعلى 
الرغم من التجاهل المتكرّر لها مقارنةٌ بالبروتينات والأحماض النووية المثيرة للاهتمام 
أكثر فيما Gils gun‏ أساسية في الكيمياء الحيوية. إنها توفر الوقود الذي يمد الخلايا 
بالطاقةء وتشكّل السقالة التي تبنى حولها العديد من البنيات» وكثيرًا ما تزين البروتينات 
بحيث تعدّل سلوكها أو تضيف وظاثفَ إليها. 

يمكن تقسيم الكربوهيدرات الحيوية إلى ثلاث cà‏ أساسية. Gall‏ الأولى هي 
السكريات البسيطة المتضمّنة في عملية تحويل الطاقة ويندرج ضمنها السكريات الأحادية 
— التي يُطلق عليها السكاريد الأحادية — مثل الجلوكوز والفركتوز والجلاكتوز. عندما 
يرتبط نوعان من هذه السكريات أحدهما بالآخرء فإنهما يكوّنان dll‏ الثانية من 
الكربوهيدرات التي تسمّى السكاريد الثنائيةء مثل السكروز (الذي يتكوّن بالربط بين 
الجلوكوز والفركتوز) أو اللاكتوز (الذي يتكوّن بربط الجلوكوز بالجلاكتوز). السكريات 
البسيطة سريعة وسهلة الأيض على الخلايا؛ حيث Lgs]‏ تطلق الطاقة الكيميائية المحتجّزة 
بداخلها. لكن هذه السكريات cuiua)‏ تخزينهاء ومن ثم تربط أجسامنا السكريات 
بعضها مع بعض لتشكل عديدات سكاريد أكبر (وهي الفئة الثالثة من الكربوهيدرات)ء 
والتي تسمّى الجلايكوجينء أما النشا فيؤدي في النباتات دورًا مماثلًا. onam‏ أنواع 
الكربوهيدرات الأخرى الكايتين الذي يتكوّن من أسيتيل الجلوكوزامين الذي تتكوّن منه 
جدران الخلايا في الفطريات والهياكل الخارجية للحشرات. كذلك تظهر كبريتات الكيراتان 
في القرنيات والغضاريف والعظام. 


YA 


الماء والليبيدات والكريوهيدرات 


يوجد نوع من عديد السكاريد يستحق الذكر على وجه الخصوصء حيث إنه أوفر 
بوليمر على الكوكب ومسئول عن أكبر البنيات الحيوية في العالم. يتكوّن السيليولوز من 
سلاسلّ طويلة خطية من الوحدات الفرعية للجلوكوزء والتي يرتبط (S‏ منها بالسلاسل 
المجاورة لها ارتباطًا متقاطعًا عبر روابط هيدروجين. إن السيليولوز هو الذي تتكوّن 
منه الجدران التي تحيط بالخلايا النباتية ما يعطيها خاصية الصلاية. وهذا ما يجعل 
النباتات مواد مفيدة يمكن استخدامها في إنشاء كل شيء بداية من SEW‏ وحتى الملابس. 
إن الخشب (بالإضافة إلى نوع لخن من الك ورات REA‏ مسي aatis Coe‏ 
والقطن بوجه أساسي عبارة عن سيليولوز. By‏ الحقيقة» تحدّث إحدى عمليات الكيمياء 
الحيوية الصغيرة في كل مرة تكوي فيها قميصًا من القطن. فاجتماع الحرارة مع 
الرطوبة يفكّك روابط الهيدروجين بسرعة. وعندما تدخل هذان الأمران بقليل من الضغطء 
تُجير كل جزيئات السيليولوز على أن GELB‏ موازية بعضها Las‏ ما يؤدي إلى فردٍ 
الملابس. وبعدما يبرد القميص» تتصلح روابط الهيدروجين وتثبت على الحالة المضغوطة 
الجديدة. 

لا يهتم ale‏ الأحياء كثيرًا بإبقاء هذه الفئات المتنوعة من الجزيئات الحيوية منفصلة 
بعضها عن بعض. بل كثيرًا ما يربطها معًا لتكوين مركّبات مقترنة معقدة عن طريق 
مزج المجموعات الكيميائية. رأينا بالفعل إلى أي مدّى سكريات الريبوز جزء أصيل في بنية 
الدي إن إيه. وتضاف الكربوهيدرات أيضًا إلى البروتينات والليبيدات مما يؤدي إلى تكوين 
البروتينات السكرية والليبيدات السكرية. ومن الأمثلة الرئيسية على ذلك نظام فصائل الدم 
ABO‏ فخلايا الدم الحمراء تغطيها مجموعة متنوعة من الليبيدات السكرية والبروتينات 
السكرية. إن أصحاب duas‏ الدم O‏ لديهم بروتينات سكرية مشتملة على جزيئين من 
الجلاكتوز وواحد من الفيوكوز وواحد من إن-أسيتيل الجلوكوزامين؛ وأصحاب فصيلة 
الدم B‏ لديهم جزيء جلاكتوز إضافيء وأصحاب فصيلة الدم 4 لديهم جزيء إن-أسيتيل 
جلوكوزامين إضافي. وفي الوقت نفسه»ء تنتج أخلاطًا أخرى من الكربوهيدرات والأحماض 
الأمينية جدران خلايا بكتيرية؛ فالببتيدوجليكانات عبارة عن casae‏ سكاريد مرتبطة 
بامتدادات قصيرة من الأحماض الأمينية. ومن المثير للاهتمام أن البروتين البكتيري الذي 
glis‏ هذا الارتباط المتقاطع يُعَد هدفًا للمضاد الحيوي البنسيلين؛ حيث إنه يمنع تكوّن 
جدران الخلايا البكتيرية. 
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عملة الطاقة ومكوكات الإلكترونات 


العديد من العمليات الكيميائية الحيوية غيرٌ مواتية من حيث الطاقة؛ بمعنى أنها المكافئ 
الأيضي لدفع حجر إلى «Ji gel‏ ومن كم Stay solis, ahs‏ قوية وسريعة من أجل 
تحريكها. وقذر كبير من الطاقة اللازمة لتشغيل هذه العمليات Sb‏ في نهاية الأمر من 
الشمس. حينهاء تحبس النباتات الطاقة عبر عملية البثاء الضوئي قبل تخزينها في صورة 
إلكترونات عالية الطاقة داخل الروابط بين ذرات الكريون في الكريوهيدرات والدهون. لكن 
إطلاق الطاقة المحبوسة في هذه المخازن عملية بطيئة. يمكنك التفكير في الكربوهيدرات 
والدهون باعتبارها طاقة «مودعة» في حساب ادخارء حيث ينبغي JL‏ مجهود خاص 
للوصول إليها. تحتاج الخلايا إلى مصدر طاقة «سائل» أكثر لتشغيل المحرّكات والإنزيمات 
CERAT‏ الخلوية والمكوّنات الأخرى للآلة الخلوية التي لا تتوقف أبدًا. في واقع الأمرء 
إنها بحاجة إلى عملة طاقة عالمية وسهلة التداول. m alle By‏ الحية» فإن الجزيء 
الأساسي الذي يلبي هذا الدور هو الأدينوسين الثلاثي الفوسفات. 

يتكوّن الأدينوسين الثلاثي الفوسفات من الأدينين (الذي عرفنا من قبل أنه واحد من 
القواعد الأربع في الدي إن 44( الرقيط بسكن ریپوز وضف مكون o^‏ ثلاث eho‏ 
Cad‏ مكديع" jiss-xilsan- ia xdi E oe TE EEIE‏ مائي محفزة 
بالإنزيمات (بمعنى أن الإنزيمات يمكن أن تزيلها) لإنتاج مجموعة فوسفات Bj»‏ 
وماء وأدينوسين ثنائي الفوسفات. Gs‏ هذه العملية» تنطلق الطاقة» ومن pb‏ يمكن 
استخدامها لتشغيل آليات الخلية. By‏ صميم عملية الأيض» توجد مسارات ودورات 
مخصّصة لاقتحام مخازن الطاقة الممتلئة بالكريوهيدرات والدهون واستخدامها لإعادة 
شحن مخزون الأدينوسين الثلاثي الفوسفات as)‏ أمرٌ سنتناوله بمزيد من التفصيل 
في الفصل الخامس). المحصّلة هي أن كل جزيء أدينوسين ثلاثي الفوسفات قد يخضع 
لعملية إعادة التدوير هذه حوالي من ألفين إلى ثلاثة آلاف مرة في اليوم. 

الأدينوسين الثلاثي الفوسفات له مجموعة من الجزيئات الشقيقة له والتي لها 
دورٌ آخر حيوي في الكيمياء الحيوية. الأدينوسين الثلاثي الفوسفات والجوانين الثلاثي 
الفوسفات والسايتوسين الثلاثي الفوسفات واليوراسيل الثلاثي الفوسفات عبارة عن 
نيوكليوتيدات تُستخدم لبناء الآر إن إيه. وعلى الجانب الآخرء يُستخدم الأدينوسين 


الثلاثي الفوسفات المنقوص الأكسجين والجوانين الثلاثي الفوسفات المنقوص الأكسجين 
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Su. NH, والأدينين المؤكسد‎ 


السكروز 
CH,OH‏ 
CH,OH‏ 3 
H H g H‏ 
) 6 

OH H d 5 
OH 0 ClLOH 

H OH HO H 


)4( )2( 
شكل "-5: (f)‏ ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين d‏ صورته المؤكسدة؛ v)‏ 


الكوليسترول؛ )>( فوسفوليبيد غير مشبع شائعة الوجود؛ )4( الأدينوسين الثلاثي الفوسفات؛ 
(a)‏ السكروز الثنائي السكاريد المكوّن من حلقات جلوكوز وفركتوز. 


والسايتوسين الثلاثى الفوسفات المنقوص الأكسجين والثايمين A‏ الفوسفات المنقوص 


الأكسجين لبناء الدي إن إيه (انظر الشكل (Y-Y‏ 


يقال في بعض الأحيان إن الكيمياء ما هى إلا حركة الإلكترونات لأن الإلكترونات 
هي وسيط الروابط الكيميائية؛ أي إنه عندما تتحرّك الإلكترونات» تتكوّن الروابط 
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وتتفگك. لذا فإن بناء شيء معقّد وديناميكي مثل كيمياء الحياة يتطلّب الكثير من 
الإلكترونات. هناك مجموعة أخرى من الجزيئات القائمة على الأدينين مسئولة 
عن معظم عمليات UE‏ الإلكترونات من موقع Jeli‏ إلى ST‏ ومن e$‏ فإن لها دورًا 
محوريًا في العمليات الكيميائية الحيوية. ومكوكات الإلكترونات هذه هي ثنائي نيوكليوتيد 
النيكوتيناميد والأدينين» وثنائي نيوكليوتيد الفلافين والأدينين» وفوسفات SUS‏ نيوكليوتيد 
النيكوتيناميد والأدينين. توجد هذه المكوكات جميعها في صور مؤكسدة (ثنائي نيوكليوتيد 
النيكوتيناميد والأدينين المؤكسدء وثنائي نيوكليوتيد الفلافين والأدينين المؤكسدء وفوسفات 
ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المؤكسد) والتي هي مستقبلات للإلكترونات» 
وصور مختزلة (ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المختزل وثنائي نيوكليوتيد 
الفلافين والأدينين المختزل» وفوسفات ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المختزل) 
والقادرة على منح الإلكترونات: مثل NAD + H* +2e7 = NADH‏ ومثلما هو الحال مع 
الأدينوسين الثلاثي الفوسفاتء تعلق تلك الجزيئات الثلاثة في عملية إعادة تدوير وهي 
تنقل الإلكترونات من مكان إلى آخرء ومن e$‏ لا تفتاً تخضع لعمليات تحويل بين صورها 
المؤكسدة والمختزلة. 


ماع 4 


الفصل الثالث 


البروتينات: آلات الطبيعة النانوية 


البروتينات هي الشكل المهيمن في الآلة الخلوية. فالبروتينات JS edis‏ العمليات الحيوية 
أو f Leaks‏ تحكمها: Sau‏ البرؤتينات ف التدفق الأيضيء وتوفر الدعم الميكانيكيء 
وتشكّل المسارات بين الخلايا التى تنقل المواد من خلالهاء وتدير الجينومات» وكذلك تعمل 
xe as‏ هيو الكقفية hie‏ الماك من lad‏ ال Westie‏ عل jad‏ 
الخلايا تدار في الكائن الحي أو الخلية عبر مجموعة كبيرة من البروتينات التي تُعرف Ls‏ 
باسم البروتيوم. ويتفاوت حجم البروتيوم حسب تعقيد الكائن الحي: فقد تحتاج الخلية 
الواحدة في الثدييات ما يزيد على call ٠١‏ بروتين كي تعمل؛ ويتطلب الإنسان ما يربو على 
٠‏ ألف بروتين. لكن بإمكان البكتيريا أن تتدبّر أمرها بثلاثة آلاف بروتين فقطء بينما 
الفيروسات قد لا تحتاج إلى أكثر من بضع عشرات من البروتينات. 

كما رأيناء البروتينات لها بنيات هرمية las‏ بتسلسل dol‏ من الأحماض الأمينية 
المرتبطة بعضها ببعض في سلسلة عديد ببتيد. sayy‏ ذلك تطوى إلى بنيات ثانوية تتكوّن 
من لوالب ألفا وأشرطة بيتا مرتبطة بعضها ببعض لتشكيل صفائح بيتاء بالإضافة إلى 
لفات Jil‏ تحديدًا تربط البنيتين الأخريين إحداهما بالآخرى. وتتجمّع العناصر البنيوية 
الثانوية Uca‏ لتكوين شكل كي ثلاثي الأبعاد يُعرف باسم البنية الثلاثية. Lol‏ ترتيب سلاسل 
البروتينات المتعدّدة لتكوين مركّبات البروتين فهو البنية الرباعية. البنيات المختلفة التي 
تتخذها البروتينات جميلة ومتعدّدة ومتنوّعة. ومنذ ii cái] Loue 54 ele‏ 
الميوجلوبين» زاد بشدة aae‏ البروتينات التي عرفت بنياتها حتى وصل إلى AST‏ من مثات 
cai SVS‏ اللظلاع ها LSU) lis aio iad | pe san‏ العامة وهو dl‏ 
بيانات البروتينات (والموجود على موقع -(resb.org‏ 


الكيمياء الحيوية 
الأنماط البنيوية 


إذا بحثت في بنك بيانات البروتينات الفسيح (وأنا EN‏ بشدة على ذلك؛ فهو مكان رائع 
في شبكة الإنترنت)ء فقد تلاحظ ظهور أنماط في طيات البروتينات. يبدو أنه يوجد عدد 
محدود من الطرق التي تترابط بها البنيات الثانوية» والتي niis‏ إلى عدد صغير من 
A]‏ اوا( الأمثلة في الشكل 54 agi aal oa Say‏ لشبس stax‏ 
الذي يتكوّن من أشرطة بيتا متضادة التوازي تترابط عبر لفة تتكوّن من بضعة أحماض 
أمينية. وبالمثل» يمكن أن يترابط لولبان عبر لفة في نمط لولب-لفة-لولب. الأنماط الأخرى 
أعقد» ومن أمثلتها نمط المتشابكة المكوّن من أربعة أشرطة بيتاء أو أخلاط من العناصر 
البنيوية الثانوية كما في نمط إصبع الزنك. وتلك من أشيع الطيات في البروتينات التى 
cad OE Mid E valise del‏ تروط و :قينا رمع dll Gil‏ يجيد 
تربط اثنين من بقايا الهيستيدين والسيستين بأيون زنك. 

يزيد تعقيد بنيات البروتينات أكثر مع تجمّع الأنماط معًا حتى تكوّن نسقًا أكبر. 
oS‏ حتى في هذا المستوى» تظهر الأنماط البنيوية مع الحفاظ على تشكيلات معينة 
واستخدامها بمنزلة سقالات تعلّق عليها التفاصيل الخاصة بالبروتينات. 

على سبيل المثالء GAS‏ ما يُرى نمط لولب-لفة-لولب في الحزمة التي aud‏ «حزمة 
اللوالب الأربعة». وهذا النسق الشائع والبسيط كثيرًا ما يظهر. إنه يظهر في بعض الأحيان 
في صورة حزم منفصلة مثلما هو الحال في هرمون النمو البشري. على نحو بديلء تتحد 
أربع وعشرون حزمة فردية لتكوّن الفيريتين» وهو بنية كروية ضخمة تنقل الحديد. أو 
ريبما يكون مجرد عنصر واحد في بروتين أكبر بكثير مثلما هو الحال في بروتين تثبيط 
اللاكتوزء وهو بروتين ربط Gull‏ إن إيه» يتكوّن من Bae‏ نطاقات طي مختلفة. 

على الجانب الآخرء تلتصق العديد من أنماط المتشابكة مع goal pans Bia‏ 
بيتا وتكوّن صفائح ممتدة تلتف في النهاية على نفسها بحيث تكوّن براميل بيتا. تشيع 
هذه الأنماط على وجه الخصوص في الأغشية البكتيرية حيث تعمل بمنزلة plane‏ (تعرف 
فثة البروتينات هذه باسم البورينات) والتي تنتشر من خلالها الجزيئات. ولقد تطوّرت 
البورينات لتصبح خاصةً بجزيء Chae‏ مما يتيح للخلايا أن تتحكم بعناية في تدفق المواد 
الكيميائية عبر أغشيتها. 
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)>( 
شكل -Y‏ الأنماط البنيوية الشائعة في البروتينات: )1( نمطا لولب-لفة-لولب يشكلان doje‏ 


Leb‏ اللوالب؛ (ب) أربعة أشرطة بيتا تكوّن ba‏ متشابگا؛ )>( إصبع زنك ذو أيون زنك 
مثبت بسلاسل جانبية من الهيستيدين والسيستين؛ (د) طية روسمان الأكثر تعقيدًا. 
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الكيمياء الحيوية 


ثم توجد نسق Aie]‏ مثل طية روسمان التي تتكوّن من مجموعتين من الأزواج اللولبية 
تحيطان بصحيفة Gy‏ ذات ستة أشرطة. وكثيرًا ما ترى طية روسمان في بروتينات ربط 
النيوكليوتيدات والبروتينات النازعة الهيدروجين. 


العوامل المرافقة وتعديلات ما بعد الترجمة 


a, 


ينتج العشرون حمضًا أمينيًا التي تشكّل أساس البروتينات المجموعة الهائلة من بنيات 
oy id‏ ولكنها لا توفر p sii‏ الكيميائي الكافي لتنفيذ كل العمليات الكيميائية الحيوية 
للخلية. ومن تم كثيرًا ما تحتاج البروتينات إلى شيء إضافي Gilly‏ يكون في شكل مجموعات 
كيميائية إضافية. تضاف هذه المجموعات في بعض الأحيان بعد فترة وجيزة من تصنيع 
البروتينات (عملية الترجمة)» وتّعرف هذه التغييرات المهمة التي تطرأ على البروتينات 
باسم تعديلات ما بعد الترجمة. l‏ 

الجلوزة من أشهر أنواع تلك التعديلات. يجري تعديل حوالي نصف كل أنواع 
البروتينات بإضافة السكر إلى سطحها. وفي بعض الحالات» قد تضيف هذه التعديلات ٠ه‏ 
BUL‏ أخرى إلى كتلة البروتين المعني. تتنوّع أدوار الجلوزة؛ |3 تتراوح بين تنظيم ارتباط 
البروتينات بالمستقيلات وحتى زيادة الاستقرار الحراري والمدى العمري للبروتين. وبالمثل» 
abis‏ العديد من البروتينات عن طريق إضافة مجموعات الفوسفات أو إزالتها؛ الأمر الذي 
Guu pad‏ ظهور الفوسفور في التحليل العنصري الأولي للبروتينات الذي أجراه مولدر. 

تعرّف الإضافات إلى البروتينات الضرورية لوظيفتها باسم العوامل المرافقة. ومن 
أشيع العوامل المرافقة أيونات المعادن. ومن أشهر الأمثلة على ذلك ما ois‏ في 
الهيموجلوبين» حيث يؤدي الحديد دورًا بالغ الأهمية باعتباره bole‏ للأكسجين (تستخدم 
بعض اللافقاريات النحاس بدلا من الحديدء ما يعطي دمّها sl‏ أزرق). الزنك مطلوب في 
العديد من الإنزيمات التي تتفاعل مع الأحماض النووية (كما في بروتينات إصبع الزنك 
المذكورة (LAT‏ والمغنيسيوم مطلوب في الإنزيمات الداخلة في عملية التخمّر. ولهذا السبب» 
يجب أن ندخل إلى أنظمتنا الغذائية كميات صغيرة من هذه المعادنء بالإضافة إلى المنجنيز 
والنحاس والبوتاسيوم (على الرغم من أن هذا المعدن مطلوب بكمياتٍ أكبر بكثير نظرًا 
لدوره في نقل الإشارات العصبية) والنيكل والسيلينيوم والموليبدينوم. 

هناك عوامل مرافقة أخرى cade]‏ غالبًا ما تشتق من الفيتامينات» تعرف باسم 
مرافقات الإنزيم. يمكن أن ترتبط هذه العوامل بصورة ضعيفة بأحد البروتينات مثل 
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OH 


HO 


شكل Y-Y‏ مثالان على البورفرينات: (J)‏ مجموعة هيم موجودة في الهيموجلوبين والميوجلوبين 
وإنزيم الكتالاز؛ و(ب) الكلوروفيل A‏ 


الكيمياء الحيوية 


ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المختزلء أى ترتبط به بطريقة تساهمية (مثل 
Ge GLAM A eal Gils‏ فيكامين gill B‏ يلون في عدن Ge‏ مسازات gill Ga‏ 
تتراوح من تخليق الأحماض الدهنية وحتى إنتاج الطاقة). يتكرّر ظهور ثنائي نيوكليوتيد 
النيكوتيناميد والأدينين المختزل عبر عمليات الأيض؛ ولذا سنقابله مرة أخرى Lid‏ ومن 
فثات مرافقات الإنزيم الأخرى التي يتكرّر ظهورها البورفرينات» التي Sale‏ ما تستخدم 
في تثبيت أيونات المعادن في مكانها (انظر الشكل alas (Y-Y‏ مرافقات الإنزيم هذه من 
الأحماض الأمينية وغيرها من الجزيئات البسيطةء وتكوّن هيم الهيموجلوبين والميوجلوبين 
وإنزيم الكتالازء وكذلك جزيء صبغة البناء الضوئيء الكلوروفيل. 


وظيفة البروتينات 


انطلاقا من الدور المركزي الذي تؤديه البروتينات في الكيمياء الحيويةء سنتناول بالتفصيل 
كيف تتفاعل البروتينات بعضها مع بعض ومع المواد الكيميائية الحيوية الأخرى. لكن 
لننظر أولًا إلى العلاقة بين بنية البروتينات ووظيفتها. وتوضيكًا لهذه النقطةء لننظر 
إلى بروتين الكتالاز. إنه مثال جيد لأسباب ليس أقلها أنه سيسهّل رؤية الإنزيم أثناء 
عمله. فإذا أضيفت ملعقة صغيرة من الخميرة الجافة إلى كوب من بيروكسيد الهيدروجين 
(H202)‏ فستلاحظ على الفور تكون فقاعات. هذه الفقاعات عبارة عن أكسجينء وهي 
نتيجة تحفيز الكتالاز الموجود في الخميرة لتحلل بيروكسيد الهيدروجين إلى ماء وأكسجين. 
يوجد إنزيم الكتالاز في كل خلية لدى جميع الكائنات الحية» ووظيفته حماية الخلية 
من بعرو ميد gll‏ روك Las gll alti hl‏ ماتيا رن با Ll‏ الايد مت 
التفاعلات الكيميائية السيوية TAi‏ 

قبل أن نتناول الكتالاز بمزيد من التفصيل» جدير بنا أن نقضي بعض الوقت في 
دراسة الإنزيمات بوجه عام. فمثل كل المحفزات» e jai‏ الإنزيمات من التفاعلات غير أنها 
لا تفضي إلى زيادة نواتجها. تخيّل أن خزانًا ماتيا كوّنه ia‏ مرتفع على ile‏ جبل. 
gans‏ الماء عبر بوابة مفتوحة في السد ويشق طريقه لأسفل. وإذا فتح المزيد من بوابات 
السدء فسيزيد ss‏ الماء الذي يغادر الخزان» لكن البوابات ليس لها تأثير في الحالة 
النهائية. في النهايةء سيصل IS‏ الماء إلى أرض الواديء وفتح المزيد من البوابات فقط هو 
ما أتاح الوصول إلى الحالة النهائية هذه بسرعة أكبر بكثير. وبالمثل» الإنزيمات ليس لها 
تأثير في النتيجة النهائية الممكنة؛ فكل دورها يتم في تسريع العملية للوصول إلى تلك 
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النتيجة. لا Gig‏ هنا إلى الاستهانة بقوة الإنزيمات؛ ففى بعض الأحيان تكون الزيادة في 
معدّل التفاعل هائلة. على سبيل sas SEU‏ إنزيم نازعة كربوكسيل 5'-أحادي فوسفات 
الأوروتيدين كفاءات تحفيزية مذهلةء وذلك بأخذ elis‏ يبلغ عمره النصفي ثمانية 
وسبعين مليون سنة في العادةء ويختزل تلك Sall‏ إلى ثمانية phe‏ ملي ثانية فقط. (بوجه 
aud cele‏ الإنزيمات في الإنجليزية حسب التفاعل الذي تحفزهء ويتبع ذلك اللاحقة ase‏ 
على سبيل SEL‏ الإنزيم الذي يخلّق الأدينوسين الثلاثي الفوسفات هو ATP synthase‏ 
(سينثاز الأدينوسين الثلاثي الفوسفات)» في حين يسمّى ذلك الذي ينتج بوليمرات الدي 
إن إيه DNA polymerase‏ (بوليميراز الدي إن إيه).) 
الكتالاز أيضًا Js‏ رائع على الكفاءة التي تتحلّى بها البروتينات. فإنزيم كتالاز واحد 
قادر على تفكيك ملايين الجزيئات من بيروكسيد الهيدروجين في كل ثانية. في الحقيقة, 
يُعتقد أن معدل التفاعل لا يتقيد يتقيد إلا بالسرعة التي يمكن أن تترك بها الماء الإنزيم» ومن ثم 
لا يمكن ita‏ أن c‏ يعمل الكتالاز بسرعة أكبر. ومن كم يتطلّب تحقيق هذا الإنجاز المهم بنية 
كبيرة ومعقدة تتكوّن من أربع سلاسل عديد ببتيد متطابقة؛ قد وز كل si sedata‏ 
من ٠٠١‏ حمض أميني. gh‏ السلاسل إلى أربعة نطاقات منفصلة؛ برميل بيتا أساسي 
تحيط به ثلاث بنيات أخرى تتكوّن من لوالب وحلقات أقل تنظيمًا. وبداخل برميل البيتا 
في كل سلسلةء توجد أربع مجموعات هيم. يزيد حجم هذه البنية الكبيرة بمقدار ۷ آلاف 
ضعف عن كل جزيء من جزيئات بيروكسيد الهيدروجين. لكنها كلها مطلوية لتكوين 
قناة توجّه بيروكسيد الهيدروجين إلى قلب الإنزيم؛ حيث يكون بانتظاره جيبٌ يتفق تمامًا 
مع شكل Ase‏ بيروكسيد الهيدروجين. Yes‏ حافة ذلك الجيب توجد سلسلة جانبية 
من الهيستيدين ومجموعة هيم مرتبطة ببقايا تايروسين. توجد US‏ من هذه المكوّنات 
في الموقع الدقيق المطلوب للتعامل مع بيروكسيد الهيدروجين. وبذلك» فإن المسرح - أو 
«الموقع النشط» - مهيأ لرقصة جزيئية (انظر الشكل (Y-Y‏ 
لا يمكن ببساطة انتزاع الأكسجين من بيروكسيد الهيدروجين» بل ينبغي تفكيك 
الجزيء وتثبيت الأجزاء المختلفة في موضعها لفترة وجيزة Lad)‏ يُعرف NT‏ الفترة 
الانتقالية) قبل إعادة تجميعها في الأكسجين الجزيئي والماء. أولًا: للوصول إلى أحد جزيئات 
الأكسجين في بيروكسيد الهيدروجين» يزيل الإنزيم إحدى ذرتي الهيدروجين ويلتصق بها. 
يدي الهيستيدين هذا الدور؛ بمعنى أن النيتروجين في سلسلة الهيستيدين الجانبية له 
شحنة سالبة خفيفة» ومن e$‏ يجذب بروتونًا موجب الشحنة (أيون الهيدروجين). وهذه 
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شكل :Y- Y‏ الآلية التحفيزية لإنزيم الكتالاز )45 الأسهم المنحنية عن حركة الإلكترونات). 
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العملية تجعل الأكسجين متاحًا لأن يقترن بمجموعة الهيم» والتي تخلّف وراءها أيون 
هيدروكسيد ذا شحنة سالبة (OH)‏ تجذب الشحنة السالبة هذه الهيدروجين مرة أخرى 
من الهيستيدين» ما يكوّن جزيء ماء. حينها يتبادل الماء المكوّن yas‏ الأماكنَ مع جزيء 
بيروكسيد هيدروجين آخر. بعد ذلك تتكرّر الخطوة الأولى بتك بروتون لفترة وجيزة 
لبيروكسيد الهيدروجين من أجل الهيستيدين. لكن في هذه المرة» يرتبط الأكسجين المتاح 
مع الأكسجين الأول المقترن بمجموعة الهيم» ويكوّنان s‏ أكسجين جزيئيًا آخرّ وأيون 
OH‏ آخر. في النهاية» ينضم الهيدروجين في سلسلة الهيستيدين إلى أيون OH^‏ لإنتاج 
جزيء ماء oS‏ 

giaa :دين‎ Seah ball je نراقم‎ e العتالاق رد فت‎ deo :عمل‎ as 
pond ووظيفته. والتشبيه الذي يتكرّر استخدامه لوصف هذه العلاقة هو نموذج القفل‎ 
حيث إن الإنزيم يمثل تجويفًا دقيقًا‎ (ANE كان أول من اقترحه إميل فيشر عام‎ gill) 
نواح» ولكنه لا يراعي‎ Bae مع شكل جزيء ركيزة. إنه تشبيه رائع من‎ KLI يتناسب‎ 
التي وضعها‎ eat odd NSH dos ad الل العام‎ to ba Nin ces o ase 
ينثني‎ Sus «try دانيل كوشلاند. في هذا النموذج» يكون الإنزيم وركيزته أقربّ إلى قفاز‎ 
في شكل قفاز. هذه‎ Uis منهما لاستيعاب التغييرات البنيوية في الآخر حتى يتناسبا‎ JS 
OSI مد الح‎ S كحضم‎ dida sls dal cs 23,1 الخلدقة‎ 


حركية الإنزيمات 


في الفصل الأول» رأينا كيف أن التصوير البلوري بالأشعة السينية أعطى علماء الكيمياء 
الحيوية dal Us}‏ عن البنيات الذرية للبروتينات. وقد أتاح لهم هذا أن يبدءوا في فهم 
كيف أن كل الأحماض الأمينية والعوامل المرافقة والربائط (وهي المواد التي ترتبط 
بالجزيئات الحيوية) يتجمّع بعضها مع بعض لدفع العمليات الكيميائية الحيوية. لكن 
معظم الأساليب البنيوية — ولا سيما التصوير البلوري — تقدّم صورًا ثابتة للبروتينات. 
ولفهم الطريقة التي تعمل بها الأنظمة الديناميكية مثل الإنزيمات» gi‏ كاملاء ينبغي 
Last‏ دراستها عمليًا. من الأمثلة الرئيسية على ذلك مجالٌ حركية الإنزيمات. 

منذ أواسط القرن التاسع عشرء أخذ يعكف slale‏ الكيمياء على دراسة معدلات 
التفاعل. وكثيرًا ما وجدوا تناسبًا بين سرعة التفاعل وتركيز المواد المتفاعلة. لكن يبدو أن 
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هذا لا ينطبق على الأنظمة الحيوية؛ فعلى سبيل المثالء اتضح أن معدلات تخمّر الخميرة 
غير مرتبطة بكمية السكروز الموجودة. لکن في عام VAVY‏ لاحظ ليونور ميكايليس وماد 
ليونورا منتين أن هذا ليس صحيحًا تمامًا. ففى تركيزات الركائز القليلةء كان معدل 
التفاعل يعتمد على كمية الركيزة الموجودةء ثم يستقر في التركيزات الأعلى. 

لتوضيح هذه الظاهرة التى اختلفت عن سلوك التفاعلات الكيميائية الأخرى» اقترح 
ميكايليس ومنتين j|‏ ن الإنزيم (E)‏ والركيزة (S)‏ يكوّنان مركبًا وسيطًا calla‏ من الإنزيم 
والركيزة (ES)‏ عندئذء ينقسم المركّب الوسيط ويطلق المواد الناتجة (P)‏ وإنزيمًا حرًا: 


E+S=ES—E+P 


يشير هذا النموذج إلى أنه إذا كانت تركيزات الركيزة منخفضةء فستتقيد dope‏ 
التفاعل بتكوّن مرگب الإتزيم والركيزة» لكن في التركيزات الأعلى» يتكوّن Soe‏ الإنزيم 
والركيزة de ney‏ وخطوة تقييد de pall‏ تعتمد على انقسام المركّب. يسهُل تصور هذا من 
خلال ما يُعرف باسم منحنى التشبّع الخاص بميكايليس ومنتين؛ إذ يبين بوضوح كيف 
dope aalal‏ التفاعل النخاصة axils‏ عل درك الزكيدة o (£-Y JSAM i)‏ 
التنويه LAÍ‏ إلى أن نموذج التفاعل الخاص بميكايليس ومنتين كثيرًا ما يكون تبسيطًا 
شديدًا. إذ إن للعديد من التفاعلات المحفرّة بالإنزيمات SLE yo Bae‏ من الإنزيمات والركائز 
وكذلك المواد الناتجة من الإنزيمات. liag‏ سيجعل التفاعل أعقدَ يكثير من الوصف البسيط 
المطزوح بين هذه السطون. عل الرغم من ذلك؛ فإن edà‏ عمل ميكايليس (ting‏ ونتاتجة 
تعمل على توضيح عمليات الوصف الأكثر تعقيدًا لحركية الإنزيمات. 

يقدّم Bae m‏ معاملات تصف سلوك الإنزيم. تتحقق أقصى سرعة للتفاعل 
(Vmax)‏ عندما تتشيّع المواقع النشطة للإنزيم بالركيزة. ومن الُعامل Vmax‏ يمكن اشتقاق 
مُعاملین آخرين. يعبّر ثابت جا -منتين (Km)‏ عن تركيز الركيزة عند نصف de pu‏ 
التفاعل القصوىء كما أنه يوفر مقياسًا لميل الإنزيم إلى الارتباط بالركيزة؛ ومن كم فإن 
Km dad‏ المنخفضة تعني الوصول إلى السرعة القصوى في حالة التركيزات المنخفضة 
للركيزة» ومن كم يتمتّع الإنزيم بدرجة ميل كبيرة للارتباط بتلك الركيزة والعكس 
de pull oia Quse‏ التي يتحلّل lasie‏ مركب الإنزيم والركيزة إل Bale‏ ناتجة وريخ 
حر بثابت de pall‏ التحفيزية (Kcu)‏ وتتحدّد هذه القيمة بقسمة السرعة Vmax‏ على تركيز 
ازيم al)‏ مهتي أدق الوق الفط )وون الات Lala Kear‏ لدع de puo‏ عمل easy‏ 
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معدّل التفاعل 


تركيز الركيزة 


شكل :٤-١‏ منحنى التشيّع الخاص بميكايليس ومنتين» الذي يصوٌّر العلاقة بين معدّل تفاعل 
الإنزيم وتركيز الركيزة. 


عبر تفاعله. آخر الُعاملات الذي له أهمية خاصة هو كفاءة الإنزيم؛ التي تتحدّد بقسمة 
Keat‏ على ‘Kn‏ 

تتضح فائدة مُعاملات الحركية هذه بأفضلٍ ما يكون بالمقارنة بين بضعة إنزيمات 
(انظر الجدول ¥-)( 

قيمة الثابت Km‏ في إنزيم نازعة كربوكسيل o‏ '-أحادي فوسفات الأوروتيدين منخفضة 
للغاية, ما Ji‏ على تمتّعه بدرجة ميل كبيرة للغاية للارتباط بركيزته. لكن يبقى مرگب 
الإنزيم والركيزة الخاص به مدة طويلة نسبيًاء ما يقلل من كفاءته الكلية (حاصل قسمة 
Keat‏ على (Km‏ وف الوقت نفسه» eai‏ الكتالاز بدرجة ميل أقل بكثير للارتباط بركيزته: 
ولكنه أسرع بكثير في إطلاق المواد الناتجة» ومن e$‏ فإن كفاءته الكلية أفضلٌ من تلك من 
الخاصة بإنزيم نازعة كربوكسيل ه -أحادي فوسفات الأوروتيدين. 

في الواقع» تصف معاملات حركية الإنزيم العلاقة بين الإنزيم وركيزة خاصة. يوضح 
إنزيم الكيموتربسين ذلك جيدًا. إنه إنزيم محلّل للبروتين (أي» إنزيم eis‏ البروتينات 
الأخرى) يفضّل فك الرابطة الببتيدية التي تسبق مباشرة سلسلةٌ جانبية لأحد الأحماض 
الأمينية العطرية الكبيرة (مثل التايروسين). ولكنه قادرٌ أيضًا على là‏ الروابط التي بين 
lat NEL EIS EN eS‏ هذه الخصوصية ى iota‏ من خلال جاب ميل 
ارتباط Yel (Km)‏ بكثير وثابت سرعة (Kear)‏ أكبرء مما يجعل له كفاءة Jai‏ بكثير 
لتحفيز التايروسينء الذي هى ركيزته ALAAN‏ 
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جدول e e‏ الُعاملات الحركية لثلاثة إنزيمات وركائز dehi‏ موضّحة بين الأقواس 


Keat/Km (Si^ Mi^) Keat (S47) Km (M) exl 
¥1. x 0,1 كولم‎ ۷-۱۰ x ۷,۰ نازعة كريوكسيل 5'-أحادى فوسفات الأوروتيدين‎ 
PE UVR ا‎ E NE الكتالان‎ 

XS ۷V TLLA الكيموتريسين (الفالين)‎ 
1۰ x Y, MS 1. x NV الكيموتريسين (التايروسين)‎ 


توضّح UL‏ إنزيم الكيموتربسين وتفضيله لركائرٌ معينة كيف أن فهُم حركية deli‏ 
ما يبرز Gilye‏ من تفاعلات الإنزيم لن تكون واضحة على الفور من الدراسات fase‏ 
Jills‏ تثبت حركية الإنزيمات YEE‏ عند محاولة التعرّف على الطريقة التي تنظّم 
بها الإنزيمات والبروتينات الأخرى. وكثيرًا ما يتعدّل نشاط الإنزيم عبر التفاعلات مع 
البروتينات الأخرى أو الجزيتات المثبطة الصغيرة أو عمليات التعديل. وكل هذه التفاعلات 
سيكون لها تأثير ملحوظ في حركية الإنزيمات. على سبيل JEU‏ قد يرتبط جزيء بالموقع 
النشط لإنزيم ما axes‏ ركيزته. is‏ هذا التثبيط التنافسي — كما هو معروف - في 
صورة el bei‏ دوجة ميل UL‏ الإنريم edt cud cher Ver scar‏ بوكر و 
لا ibn‏ قيمة Vinx‏ يمكن أن ترتبط جزيئاتٌ مثبطة أخرى SLL‏ أخرى وتسبّب تغييرًا 
في شكل الإنزيم. لكن هذا التثبيط غير التنافسي لا i‏ في قيمة الثابت Km‏ (حيث إنه لا 
يزال يمكن الوصول إلى الموقع النشط بنحى كامل)» ولكنه يعيق Jac‏ الإنزيم» ومن كم 
clas‏ السرعة Vmax‏ 


مسألة طى البروتينات 


في عام diis VAA‏ حصول جون كندرى على جائزة نوبل في الكيمياء لعمله على بنية 
البروتين» أشار sau SEW‏ أن الترتيب [الخاص بالبروتينات] يفتقر تمامًا إلى نوع 
الانتظام الذي يتوقعه المرء على نحو حَدْسيء كما أنه معقّد أكثر مما clos‏ به Gi‏ نظرية 
dua a dit de‏ هذه Sb‏ ب سو lapel cria cios‏ 
البروتينات؛ باختصارء يبدأ البروتين he‏ في صورة lala‏ عديد ببتيد طويلة» فكيف 
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يُطوى إلى شكل ثلاثي الأبعاد معلوم الملامح كي يؤدي وظيفته؟ فهل يوجد كتيب وآلة 
تجميع خلوي تتعامل مع سلاسل عديد الببتيد الوليدة وتوجّهها إلى الطية الصحيحة؛ pl‏ 
إن البروتينات يمكنها أن تطوي نفسها؟ 

ai VA ple عن الهؤال: الثاني في تجربة ابتكرها كريستيان أنفينسن‎ cual 
البروتين‎ ASS ase أخذ إنزيمًا يسمّى الريبونيوكلياز وقاس قدرته على قطع الآر إن إيه.‎ 
مستخدمًا اليوريا وعوامل الاختزال لكسر روابط ثاني الكبريتيد التي بين بقايا السيستين‎ 
الثمانية في البروتين. وبذلك فقد البروتين شكله» ومن تم فقدَ 45,33 على هضم الآر إن‎ 
غضون دقائق» رصد‎ By الكبريتيد.‎ SE إيه. بعد ذلكء أزال اليوريا وأتاح تصحيح‎ 
هذه التجربة بسيطة — أو‎ gad الإنزيم وهو يستعيد قذرته على هضم الآر إن إيه. قد‎ 
udi البروتين يمكن أن يظوئ‎ od ean] الأفمية لآنها‎ dall, حتى كافهة — ولكنها‎ 
من دون أي مساعدة خارجية. وهذا يعني أن كل المعلومات التي يحتاج إليها البروتين‎ 
بمعنى أن بنية‎ dago من أجل الطي موجودة في تسلسله الأساسي. نتائج هذه التجربة‎ 
Gol يمكن أن نتنباً‎ e$ داخل الجين. ومن‎ BAAN البروتين تتحدّد حسب المعلومات‎ 
ببنية البروتين من تسلسل الدي إن إيه. أصبحت هذه الافتراضية معروفة باسم فرضية‎ 
أنفينسن.‎ 

للأسفء فهم أن البروتينات يمكن أن تطوي نفسها $i‏ مختلف تمامًا عن فهم 
طريقة طي البروتينات» وهي مسألة معقّدة إلى do‏ بعيده وهو ما اتضح عبر تجربة فكرية 
ابتكرها سايراس ليفينثال عام AA‏ غرفت التجرية باسم مفارقة ليفينثال فيما يعد 
وهي كالتالي: 

تخيّل أنه يوجد بروتين صغير يتكوّن من ٠١١‏ حمض أميني فقط. لنفترض 

الآن أن كل حمض أميني يمكن أن يتخذ ثلاثة اتجاهات فقط بالنسبة إلى 

الخ اا المقاوو له هة calc]‏ سكين التوودة ا ای css‏ 

اتخان ٠١١"‏ أو ٠٠٠١ × o‏ من الأشكال. وإن كان هناك بروتين بإمكانه أن 

يبحث عبر كل هذه الأشكال بسرعة كبيرة للغاية بمعدّل Sas‏ 0545 شكل واحد 

كل ٠٠١‏ فيمتو ثانية (وهذا غير ممكن)؛ فسيستغرق "٠١‏ سنة كي يتحقق من 

كل الأشكال الممكنة التي يمكن أن يتخذها. بالنظر إلى أن هذا النطاق الزمني 

dall‏ بكثير من عمر الكون بقيم Gal‏ كبيرة وإلى حقيقة أن معظم البروتينات 

في الواقع يمكن أن تطوى في عدد من المي ثواني (بروتين الريبونيوكلياز الذي 
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عمل معه أنفينسن بطيءٌ جدًا في (hl‏ فلا بد أن هناك طريقة تُوجّه بها 
البروتينات تجاه E bot‏ طى ANG‏ وذ فهمنا ذلك» فريما نعثر على الضالة 
المنشودة الكيمياء الحيوية البنيوية؛ وهي القدرة على التنبق بالبنية الثلاثية 
الأبعاد للبروتين من تسلسل gall‏ إن إيه للجين الذي يشفره. 


يُذلت جهودٌ تجريبية كبيرة (بما فيها تجاربٌ أجراها صاحب الكتاب) في محاولات 
لرسم معالم مسارات طى البروتينات. فقد (Jae‏ العلماء الأحماض الأمينية» وأنشتوا 
locis y debat Stags‏ ببيئات الطيء وغير ذلك الكثير. ثم استخدموا مجموعة 
هائلة من التقنيات لرصد كيف أن كل هذا jio‏ في سرعات الطي واستقرار البروتينات 
وبنيات البروتينات النهائية. ونتيجة ell‏ بتنا نعلم AI‏ عن القوى Anall‏ وطريقة 
تجمّع الأحماض الأمينية غير Gall‏ للماء بعضها مع بعض» بحيث تكوّن نواة» ds‏ الوقت 
نفسه تستقر الأحماض الأمينية المشحونة على السطح كي تتفاعل مع المذيب المائي. وقد 
(ssl‏ ذلك إلى مفهوم يُطلق عليه في بعض الأحيان نموذج التكثيف والتنوي» وفيه تتشكّل 
النواة غير المحبة لح بسرعة وتسحب العناصرٌ البنيوية الثانوية إلى الاتجاهات الصحيحة 
بعضها بالنسبة إلى البعض. 

تنبثق من ذلك نماذج لسلوك طي البروتين قائمة على BS‏ «مشهد الطي»؛ حيث 
يكون المسارٌ الذي يتخذه البروتين غير المطوي تجاه حالته المطوية شبيهًا بدحرجة BS‏ 
e che Gile ye Jia‏ كل dads‏ .هذا SÍ agi‏ من الأشكال المحدملة العديدة 
المذكورة في مفارقة ليفينثال؛ والحالة المطوية هي البقعة الموجودة في أخفض نقطة في 
الوادي. وعلى الرغم من أن هذه الطريقة مفيدة في وصف المسألةء فإن فهُمنا لا يزال 
قاصرًا فيما يتعلّق بشكل المشهد الحقيقي لطي البروتين وطريقة توجيه البروتينات إلى 
المسار gi)‏ المسارات) الصحيح Male TE ERES‏ 

من المنتظر أن Jas‏ مسألة طى البروتينات بأساليب محاكاة الكمبيوتر باستخدام 
قذر هائل من القدرة الحوسبية. وتحقيقًا لهذه الغاية: فإن أحد أهم مشاريع طي البروتين 
ZME‏ عبارة عن مشروع يمكن لكمبيوتر أي شخص المساهمةٌ فيه. فمنذ عام Neve‏ 
وزع مشروع فولدنج ol‏ هوم مسائلَ طي البروتينات على أصحاب أجهزة الكمبيوتر 
غير المستغلة على مستوى العالم. وفي وقت تأليف هذا الكتاب» تسهم مثات الآلاف من 
المعالجات في هذه المشاريع؛ حيث فاقت قدرة الخالجة 1,0 إكسافلوب. diis‏ فان 
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أقوى كمبيوتر فائق في العالم (كمبيوتر ساميت الخاص بشركة آي بي إم) لديه عُشر تلك 
القدرة الحوسبية؛ إن تبلغ Yel‏ قدرة له حوالي VEY‏ بيتافلوب. 

كما هو الحال مع كل المجالات التكنولوجية الأخرى» تتطوّر الخوارزميات ومكوّنات 
الأجهزة المخصّصة لمسألة طي البروتينات تطورًا Lape‏ لكن يوجد في هذا الإطار نهجان 
بوجه ple‏ يستخدم النهج الأول النماذج المعتمدة على القوالب» حيث Sli‏ تسلسل 
البروتين المستهدّف dsl‏ بتسلسلات بروتينات أخرى old‏ بنية معروفةء ثم تُستخدم هذه 
المعلومات لتقييد النموذج البنيوي للبروتين المستهدّف. تؤدي هذه الطريقة إلى Bol‏ النتائج, 
لكنها لا تقدّم في واقع الأمر GÍ‏ تصور بشأن مشاهد الطي. بدلا من ذلكء النهج الثاني 
cales‏ إلى إنشاء Je‏ كامل لمسألة طي البروتينات من البداية مستمد مما نعرفه من 
الفيزياء والكيمياء داخل بيئة طي البروتينات. 


البروتينات المرافقة 


قبل الانتهاء من تناول مسألة طي البروتين» 9353 بنا الإشارة إلى فئة من البروتينات بالغة 
الا ف ada. aad LIE aU‏ اراد soled‏ فى qs Al siga‏ 
ومن كم تُعرف باسم البروتينات المرافقة gf‏ الوصيفة. في ظاهر الأمرء يبدو وجودُ هذه 
البروتينات متعارضًا مع ما cle‏ بفرضية أنفينسن. لكن يجب أن نتذكّر أن البيئة داخل 
الخلية مختلفة تمامًا عن بيئة أنبوب الاختبار. الخلايا أماكن مزدحمةء كما أن البروتينات 
بداخلها معرّضة لتغيّرات في درجات الحرارة وعمليات الضغط الكيميائيء والتي يمكن 
أن ÁS‏ جميعها في طريقة طي البروتينات. ونتيجة wll‏ يمكن للخلية أن ثراكم بسرعة 
بروتينات ذات خلل في الطي. والبروتينات المرافقة تساغد في ضبط كل هذا. 

أحد البروتينات المرافقة الذي جرت دراسته Mie‏ بنحو خاص هو مركب بروتين 
ضخم يتكوّن من أربع عشرة سلسلة عديد ببتيد فردية» ويٌعرف باسم .GroEL‏ يتخذ هذا 
البروتين المرافق ias‏ تشبه البرميل ويمكنه أن يبتلع بالكامل البروتين الذي به خلل في 
الطي. وعندما Jai‏ ذلك» يغطي مرگب GroES aus O‏ البرميل. يستخدم المرگبان 
الطاقة الكيميائية المخزّنة في الأدينوسين الثلاثى الفوسفات لفك البروتين ميكانيكيًا بالداخل 
TOR CIS MENT ELE CETERI‏ غطاء alle y GroES‏ البروتين المطوي 
Ésa‏ مرة أخرى في البيئة الخلوية؛ حيث يمكنه متابعة وظيفته. في واقع الأمرء البروتينات 
المرافقة لا تتعارض مع فرضية أنفينسن لأنها لا تقدّم Gi‏ معلومات إضافيةء بل إنها 
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بمنزلة مرشدين يوجُهون البروتين كي يعود إلى بداية المسار في الوادي» كما 443.53 بطول 
المسار الصحيح عبر مشاهد الطاقة الخاصة به. 


البروتينات المضطربة جوهريًا 
تشبيه البروتينات بأنها آلات igb‏ - أو روبوتات duis — dank‏ مثير للاهتمام. 
فمثلما هو الحال مع الروبوتات» فقد paia‏ العديد من البروتينات (عن طريق التطور) 
بحيث تكرّر مهمةٌ محددة مرارًا وتكرارًا. وينطوي التشبيه LAÍ‏ على أن كل بروتين له بنية 
محدّدة. مرتبطة بشدة بوظيفته. في الحقيقةء كان هذا الاعتقاد السائد على مدى القرن 
العشرين» وقد 45550 آلاف البنيات الواضحة التى زخر بها بنك بيانات البروتينات. وهكذا 
ترسّخ ake)‏ اهدي العنين بدراسة الوك ا سيل اما 
الأمينية يحدّد البنية الثلاثية الأبعاد» وهذا يؤدي بدوره إلى تحديدٍ وظيفة البروتين. رجع 
$52 كبير من السبب في ذلك إلى التقنية السائدة المستخدّمة لتحديد بنيات البروتينات 
وهي التصوير البلوري بالأشعة السينية. 

عل aS oll‏ من الانتشنان الؤاسم aded‏ التقنية والتحاقع الزافعة الت Gye cias‏ خلال 
فإن لها عيبا خطرًا وهو أن البنيات لا يمكن تحديدها إلا إذا كان في الإمكان إنتاجُ 
بلورات عالية الجودة من الجزيء محل الاهتمام. وهذه المهمة ليست هينةء فقد استنفدت 
مسيرات مهنية كاملة في محاولات لبلورة بروتينات صعبة المراس على وجه الخصوص. 
تنبع المشكلة من حقيقة أن البلورات لا يمكن أن eis‏ إلا إذا تجمّعت الجزيئات Gs‏ في 
مصفوفات منظمة. وبناءً على ذلك» من المحتمل أن يتبلور بسهولة شيءٌ له بنية واضحة 
المعالم» لكن لا يُحتمل أن يتبلور شيء له بنية مضطربة وغير واضحة المعالم. وعلى 
سبيل التشبيه» بعض البروتينات تشبه مكرونة الاسباجيتي غير المطهوة المعبأة في جرة؛ 
حيث تصطف جميعٌ أعواد المكرونة بترتيب جميل؛ في حين أن بروتينات أخرى تشبه 
by Sa sisi‏ الاسباجيتي المطهوة والموضوعة في نفس الجرة بحيث تشكُل أعوادها فوضى 
متشابكة من دون تنظيم معيّن. 

تكمُن المشكلة في أن التصوير البلوري بالأشعة السينية ينحاز إلى البروتينات المنظّمة: 
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أو البروتينات التى يمكن إجبارها على الدخول في حالة منظمة معيّنة. ونتيجة لذلك» أصبح 
jas‏ ما يُعرف باسم البروتينات المضطربة جوهريًا قاصرًا في بنك بيانات البروتينات. 
ليس هذا فحسبء بل بات يتضح الآن dul‏ بحشر البروتينات داخل بلورات» ريما لم 
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ننتبه إلى الاضطراب الجوهري المنتشر في pile‏ الكيمياء الحيويةء حيث إن BUL ٠١٠‏ 
من البروتيثات: تحتوي على lalis‏ كبيرة من الاضطراب. ييدى أن العديد. من البروتينات 
Yer‏ حافة الفوضى»؛ ]3 تتأرجح بين UL‏ الانتظام والاضطراب حسبما تقتضي الضرورة. 
يتضح الآن أن البروتينات المضطربة جوهريًا لها عدة أدوار» مثل أنها بمنزلة ملاط جزيئي 
يثبت المركّبات المتعددة البروتينات بعضها مع بعضء أو أنها في بعض الحالات تتخذ 
iae‏ أشكال ووظائف FL‏ على شركائها المرتبطة بها. لا يزال Lági‏ لهذه البروتينات غير 
المنتبه لها والغامضة في مراحله الأولى» ولكن الواضح أن درجة المرونة في بنية البروتينات 
ووظيفتها أكبرٌ بكثير مما كان يُعتقد. 
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الأحماض النووية: 
المخططات الأولية للحياة 


العقيدة الأساسية في ale‏ الأحياء الجزيئى 
في عام ۸١۱۹ء‏ وصف فرانسيس كريك العقيدة الأساسية في ele‏ الأحياء الجزيئي كما da‏ 


تنص هذه العقيدة على أنه بمجرد تمرير «المعلومات» إلى البروتين» فإنها لا 
Sy‏ أن تخرج منه Eos‏ أخرى. لمزيد من التوضيح» من الممكن أن تنقل 
المعلومات من حمض نووي إلى حمض نووي آخر أو من حمض نووي إلى 
بروتين» لكن يستحيل Jis‏ المعلومات من بروتين إلى بروتين آخر أو من بروتين 
إلى حمض نووي. يُقصد بالمعلومات في هذا السياق التحديد الدقيق للتسلسلء 
سواء ذلك الخاص بالقواعد في الحمض النووي أو ببقايا الحمض الأميني في 
البروتين. 


أو بعبارة أخرىء تسلسل الدي إن إيه يحدّد تسلسل الأحماض الأمينية في البروتينء 
وليس العكس. ومع إجراء بعض التعديلات الطفيفةء أبررُها تخفيف كلمة «مستحيل» إلى 
شيء أقل تقييدًاء فلا تزال العقيدة الأساسية صحيحة. 

تتكوّن العقيدة الأساسية مما يلي: تضاعُف الدي إن إيه وهو النسخ المباشر للمعلومات 
(حسب تعريف كريك)؛ والنسخ وهو عملية إنشاء الآر إن إيه من قالب دي إن إيه؛ والترجمة 
وهي إنشاء تسلسل بروتين من قالب آر إن إيه. في الواقع؛ العقيدة الأساسية أعقدُ من 
ذلك بقليل؛ حيث إن M‏ إن إيه يمكن أيضًا أن يكون بمنزلة قالب للدي إن إيه My‏ إن 
إيه. ولكن تحقيقًا للإيجاز» سأكتفي بهذه الخطوات الثلاث. وفي بقية هذا الفصلء سنلقي 
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نظرة Coil‏ على شكل جزيء الحمض النووي ووظيفته» وكيف أنهما يعززان تدفقات 
البيانات sail‏ الأساسية الخاصة بالعقيدة الأساسية. 


النيوكليوتيدات والأشرطة وأزواج القواعد 


يمكن القول إن is‏ اللولب المزدوج للدي إن إيه تجعله أبرز الجزيئات. لكن الصور التي 
نراها كثيرًا في الأعمال المطبوعة وعلى الشاشات Gab‏ ما تكشف عن لبنات البناء الكيميائية 
للدي إن إيه ولا تكشف عن طريقة تجمعها Ls‏ بحيث تكوّن اللولب المزدوج. كذلك نادرًا 
ما MS‏ إن إيه وهو قريب الدي إن إيه الكيميائي مع أنه جزيء gi ST‏ بكثير وله 
be hse] d ha aa‏ الحدونة. : 

كما LIL‏ في الفصل الأول تتكوّن الأحماض dag gill‏ من النيوكليوتيدات» والتي بدورها 
تتكوّن من BW‏ مكوّنات كيميائية وهي: سكر ريبوز مكون من خمس ذرات كربون؛ 
ترتبط به قاعدة (جوانين sl‏ سايتوسين أو أدينين gl‏ ثايمين أو يوراسيل) ومجموعة 
فوسفات. Uso‏ ما ترتبط القاعدة Ugh‏ ذرة كربون في السكر (والتي تعرف باسم ذرة 
الكربون By (V‏ الوقت نفسه ترتبط مجموعة الفوسفات بذرة الكربون الخامسة )0( 
(انظر الشكل .)١-٤‏ 

Ua‏ الفرق بين gall‏ إن إيه والآر إن إيه في بعض التغييرات الكيميائية الدقيقة 
في القاعدة وسكر النيوكليوتيدات. فيحتوي الآر إن إيه على مجموعة هيدروكسيل (011-) 
فرتيظة بذرة الكربون الثانية (Y)‏ سكن الريبوق Gl‏ ذرة الكربون الثانية في gall‏ إن 
إيه فترتبط بها ذرة هيدروجين. By‏ الوقت نفسهء يفتقر اليوراسيل (الذي يستخدمه الآر 
إن إيه) إلى مجموعة ميثيلء في حين أن الثايمين à)‏ الدي إن إيه) يحتوي على مجموعة 

تتكوّن أشرطة الأحماض النووية عن طريق الارتباط التساهمي لذرة الكربون الثالثة 
TE (Y)‏ مشموعة اققات رل GS gale‏ اا رهد fea, Sab oe ISL: cf‏ 
الاتجاهية في السلسلة؛ حيث إن الطرّف Y‏ يبدأ بذرة سكر ريبوزء وينتهى الطرف ro‏ 
بمجموعة فوسفات. 

يتكوّن كل Gls!‏ مزدوج خاص بالدي إن إيه من شريطين فرديين متضادّي التوازي 
(ما يعني أن الطرّف "Y.‏ لأحد الجزيئات يصطف مع الطرّف o‏ للجزيء الآخر). يرتبط 
هذان الشريطان أحدهما مع الآخر عر روابط هيدروجينية غير تساهمية تتكون بين 
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NH 
الثايمين عن اليوراسيل‎ N 0 


| S 
o—P—o  ليشكورديهلا لاحظ مجموعة‎ 
L التي تميز الآر إن إيه عن الدي إن إيه‎ 


(a)‏ اليوراسيل 


شكل :١1-5‏ نيوكليوتيدات الدي إن al‏ الأربع» وهي (I)‏ الأدينين و(ب) الثايمين و(ج) الجوانين 
و(د) السايتوسين؛ ومثال على نيوكليوتيدة آر إن إيه وهي (ه) اليوراسيل. 
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القواعد. وتتكوّن أزواج القواعد في الدي إن إيه من اقتران الجوانين مع السايتوسين 
والأدينين مع الثايمين. أما الآر إن إيه E‏ في الغالب من شريط واحد» ولكن vM‏ 
يكوّن شريطين فإن الأدينين يقترن مع اليوراسيل. 

إن هذا الاقتران المتسق بين قواعد الجوانين مع السايتوسين والأدينين مع الثايمين 
هو الذي يسهّل نسخ تسلسلات الدي إن إيه في أثناء انقسام الخلية Las‏ دقيقًا. وعند 
الحاجة إلى نسخة جديدة من الدي إن «nl‏ ينفك اللولب المزدوج وينفصل الشريطان. 
حينئذ» يصبح كل شريط بمنزلة قالب ينتج die‏ شريط فرعي. وهذه العملية المتمثلة في 
بناء شريط دي إن إيه جديد من قالب تنفذها فئة من الإنزيمات oud‏ إنزيمات بوليميراز 
الدي إن إيه. Lary‏ أن قاعدة الجوانين تقترن Legs‏ مع قاعدة السايتوسينء وقاعدة الأدينين 
تقترن مع قاعدة الثايمين» فإن إنزيم بوليميراز الدي إن إيه يضع قاعدة سايتوسين في 
الشريط الفرعي؛ حيث توجد قاعدة جوانين في الشريط الأصلي. يحدّث الأمر نفسه مع 
القاعدتين الأدينين والثايمين. وعند هذا المستوىء تبدى العملية بسيطةٌ للغايةء ولكنها في 
الواقع تتضمّن عشرين بروتينًا آخر على الأقل يتضافر بعضها مع بعض في العمل. يُعرف 
هذا المرب المذهل aul‏ جسيم التضاعف وسنتناوله في الفصل السادس. 


البنيات الثانوية للحمض النووى 
ألقينا نظرة على العناصر الأولية والثانوية والثلاثية التي يتكوّن منها التسلسل الهرمي 
البنيوي للبروتينات» وتوجد SS‏ مماثلة في الأحماض النووية. لكن في حالة الأحماض 
النوويةء فإن البنية الأولية يحدّدها تسلسل النيوكليوتيدات بدلا من الأحماض الأمينية. 

في lise ll‏ البنية الثانوية تحدّدها Luly‏ الهيدروجين بين المجموعات الأمينية 
ومجموعات الكربونيل ما يؤدي إلى تكوّن لوالب ألفا وصفائح بيتا. LÍ‏ في حالة الأحماض 
النوويةء فإن تفاعلات اقتران القواعد هي التي تحدّد البنية الثانوية. الجمال البسيط للولب 
المزدوج للدي إن إيه هو أوضح مثال على البنية الثانوية للحمض النووي. في واقع الآمرء 
بإمكان الدي إن إيه أن يتخذ ثلاث بنيات لولبية dhe old‏ بيولوجيًا. أشيعها هي بنية 
الدي إن إيه B (B-DNA)‏ (انظر الشكل (Y-E‏ وهي تلك التي وصفها كل من واتسون 
وكريك وويلكنز. هذا الشكل عبارة عن لولب يميني الاتجاه (تلتف السلسلة باتجاه عقارب 
الساعة حين النظر في محور اللولب)ء وتحدّث لفة كل عشر نيوكليوتيدات» كما أن اللولب 
المزدوج له أخدودان مختلفا الحجم اختلافًا ملحوظاء وهما: الأخدود الرئيسي والأخدود 
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أزواج أزواج القواعد 
القواعد 


CERT 


)2( )( 
D TS‏ فوسفات © 
على النيتروجين B‏ 
تس Hz‏ رم 
شكل 5-:: اللولب المزدوج لبنية الدي إن إيه B‏ (أ)» واقتران القواعد الذي يربط الشريطين 


Les‏ (ب). 


MY 
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الثانوي. بنية الدي إن إيه A (A-DNA)‏ اكتشفتها روزاليند فرانكلين ورايموند جوزلينج 
في بلوراتهما. HES‏ ما تتكوّن a‏ الذي إن a‏ مده .هين بحت eal‏ إن diss au]‏ تين 
أن هذه البنية تتخذها الأبواغ البكتيرية اليابسة. بنية الدي إن إيه A‏ يمينية الاتجاه هي 
الأخرى» لكن بالمقارنة مع بنية الدي إن Bal‏ فإنها أعرض ويبدو أنها أشبه aya‏ 
مضغوط. By‏ الوقت نفسه»ء OB‏ بنية gall‏ إن )43 Z (Z-DNA)‏ عبارة عن لولب يساري 
الاتجاه ممدود» وعلى عكس الشكلين A‏ و8 لا يكاد يوجد فرق بين الأخدودين الرئيسي 
والثانوي. يظهر الشكلان ۸ Bs‏ في الوظائف الحيوية الطبيعيةء أما الشكل 7 فلا NS‏ 
إلا في بعض الحالات المرّضية. 

في المقابلء We‏ ما يتكوّن الآر إن إيه من شريط واحدء على الرغم من أن الجزيئات 
كثيرًا ما تحتوي على مناطق ذات تسلسلات تكميلية» ما يؤدي إلى ظهور تفاعلات داخل 
الشريط. يؤدي هذا إلى مجموعة من البنيات الثانويةء ومنها اللوالب المزدوجةء التي تميل 
عادة في حالة الآر إن إيه إلى التشابه مع بنية call‏ إن إيه A‏ تظهر هذه RE‏ 
على شكل دبوس Gad‏ وتتميز بجذع لولبي قصير مقترن القواعد تعلوه حلقة ال 
غير المقترنة. ينشأ المزيد من تعقيد البنيات الثانوية من التفاعلات بين البنيات التي تتخذ 
شكل دبوس الشعرء عندما تقترن أجزاء من قاعدة الحلقة بعضها ببعضء ما يكوّن IRS‏ 
al‏ 


asl الآر إن‎ pile 


تنطوي العقيدة الأساسية في صميمها على موقفٍ أشبه بمعضلة الدجاجة والبيضة. الحياة 
بحاجة إلى جزيئاتٍ لديها designs‏ القدرة على إنتاج المزيد من الجزيئات المماثلة لنفسها. 
بإمكان البروتينات alll‏ بنصف هذه المهمة. فهى «أدوات تصنيع» ممتازة لديها القدرة 
عن كوي MEERE aste oh‏ اللارمة isl‏ محمومة كمه Ba‏ 
التفاعلات الكيميائية. على سبيل «JU‏ بإمكان البروتينات Lay‏ قواعد النيوكليوتيدات في 
امتدادات من الدي إن إيه والآر إن إيه. لكن لا توجد آلية معروفة يمكن أن تستخدمها 
البروتينات كي تنسخ نفسها. By‏ الوقت نفسه»ء الدي إن إيه ينتج Gas Bajo‏ لتخزين 
البيانات» وهذا الجزيء له بنية ملائمة لآلية تضاعف بسيطة. لكن الدي إن إيه لا يمكنه 
ias‏ التفاعلات» ومن e$‏ لن يُنسخ IAT‏ تسلسل Gall‏ إن إيه من دون البروتينات 
وستستحيل عملية الوراثة. باختصارء GELA‏ الجينات بحاجة إلى البروتينات» ولا يمكن 


Ve 


الأحماض النووية: المخطّطات الأولية للحياة 


تصنيع البروتينات من دون المعلومات BAAN‏ في الجينات. Sls‏ على ضرورة التعاون 
هذه بين الدي إن إيه والبروتينات» فالسؤال هو: كيف يمكن أن يكون قد بدأ هذا النظام 
التآزري؟ 

توجد Bae‏ نظريات» ومنها التزامن في تطور الدي إن إيه والبروتينات» أو فرضية 
«البروتينات cyl‏ التي تقول إن بروتينات صغيرة نسخت نفسها بالفعل باستخدام آلية 
ما اندثرت الآن في Gale‏ الزمن التطوري. لكن النظرية السائدة تكمّن في وجود آلة 
جزيكية متعددة ة الوظائف» وهي نظرية تعرف باسم alle‏ الآر إن إيه. يقول هذا السيناريى 
إنه قبل ظهور خلايانا الحالية Xll‏ بالدي إن إيه والبروتينات» كان هناك (Sb‏ من 
أشكال الحياة معتمد على الآر إن إيه. تعود صلاحية هذه النظرية إلى أن الآر إن إيه يبدي 
بعص خصائص US‏ من البروتينات Gilly‏ إن إيه. يعي يمكن أن يعمل بمنزلة مخزن 
للمعلومات الوراثيةء ولا تزال بعض الفيروسات تستخدمه لهذا الغرض. إضافة إلى ذلك 
فإن البنيات التي على شكل دبابيس شعر والعقد الكاذبة وغيرها من العناصر البنيوية 
الكاتوية cosi cas‏ نن ol‏ فة $038 Jus Lati e asado‏ 

لا يزال بالإمكان رؤية بقايا alle‏ الآر إن إيه هذا كامنة في الأركان الكيميائية الحيوية 

للخلية. وقد AASI‏ بعضه في ثمانينيات القرن العشرين عندما كان توماس تشيك يدرس 
fi‏ التي يتم بها تضفير جزء من JI‏ إن إيه. حاول 233 جهده» ولكنه لم يستطع 
التوصّل إلى البروتين المسكول عن التفاعلء لكنه استنتج في النهاية أن الآر إن إيه يمكنه أن 
يضفر نفسه. بعد ذلك» صاغ تشيك مصطلح ‘ribozymes‏ أي الريبوزيمات (وهي لفظة 
اقترانية مشتقة من ‘ribonucleic acid enzymes‏ أي إنزيمات الآر إن إيه) كي يصف 
الآر إن إيه النشط تحفيزيًا هذا. 

اكتشافات تشيك والاكتشافات الممائلة لغيره أعطت ثقلًا لفرضية pile‏ الآر إن 4a!‏ 
ولكن كانت لا تزال هناك حاجة إلى برهان يثبت أن الآر إن إيه يمكن بالفعل أن ينسخ 
نفسه كي Jad‏ معضلة الدجاجة أم البيضة المتضمَّنة في هذا الأمر. وحتى الآنء لم يرصد 
SLs Sai‏ على ذلك في الأنظمة الطبيعيةء وهو ما لا يدعو إلى المفاجأة؛ لأنه كان سيصبح 
15515 عن الحاجة في الأنظمة الفعّالة أكثر القائمة على البروتين. ومع ذلك» أنشأ العلماء 
ريبوزيمات اصطناعية قادرة على استنساخ نفسهاء مما يثبت Ef‏ السيناريو القائل بأن 
الأنظمة الحية يمكن أن تقوم على الآر إن إيه الذاتي التضاعف» (Soe‏ من منظور الكيمياء 
الحيوية على الأقل. 


الكيمياء الحيوية 
cull‏ وبنيات الجينات 


في اللغة الدارجةء الكروموسومات والجينات والدي إن إيه SUIS‏ شبه مترادفة» لكن في 
الواقع الكروموسومات هي البنيات التي 5535 فيها الجينات» والجين هو امتداد الدي 
إن إيه الذي يشفر Ésa‏ آخرَ وظيفيًا من الناحية الحيوية؛ أي البروتينات Sy‏ إن إيه 
بالإضافة إلى منطقة التشفير هذه» سيحتوي الجين على سلسلة من التسلسلات التي تنظّم 
طريقة نسخ الجينات. 

عند الحاجة إلى المعلومات الجينية» qi‏ نسخ من الجينات iussa dif Jii,‏ 
فق a os SAEI‏ إن ost‏ فى اماذة المستخدمة لحمل cl‏ الس ids eU‏ 
تكوينه إلى Le‏ بعيد مع طريقة تكوين شريط فرعي من الدي إن إيه من قال ما. في 
هذه الحالةء يكمّن الفزق في أن الإنزيمات المسئولة عن اقتران القواعد (السايتوسين مع 
الجوانين والأدينين مع اليوراسيل) هي إنزيمات بوليميراز الآر إن إيه (وليس الدي إن إيه). 

يُعرف شريط الدي إن إيه الذي سيجري نسخه gai)‏ غير متوقع نوكًا (L‏ بأنه 
daa edi‏ غو ان لأنه بلعبه دورَ القالب» فإن الآر إن إيه المرسال الناتج سيحتوي على 
ناسل عقف jose‏ وکا هو d vidi‏ أ as‏ کش ردي عار ات all‏ 
على موعد sas‏ الإنتاج وكمٌ الإنتاج المطلوب. لذا يوجد بالقرب من جزء التشفير أو بداخله 
نطاق من التسلسلات الأخرى التي يؤدي العديد منها أدوارًا تنظيمية. وبداخل الجينء 
SEQ (155‏ :لتقف Ke‏ وكا سملت WE ances‏ تسل دل والب 

تحتوي بدائيات النوى بوجه عام على تسلسلين محفزين يقعان على مسافة عشر 
نيوكليوتيدات وخمس وثلاثين نيوكليوتيدة تقريبًا قبل نقطة بدء Quill‏ وتكشف 
Ge caeli cla oy Xi)‏ 4523 تسلسل S'-TIGACA-3' sas Rib‏ 
5'-TATAAT-3' 5‏ للصندوقين Lega euam) ٠١-و Yo-‏ خياليًا) على التوالي. 
ترتبط البروتينات المعروفة بأنها Jelse‏ نسخ بمؤاقع المحفزات eS code‏ تكلب :إنزيمهات 
بوليميراز الآر إن إيه إلى المنطقة. أما Jóas‏ نشخ الجينات elisa‏ من خلال التباينات في 
تسلسلات المحفزات. فكلما زاد الانحراف عن التسلسل التوافقي» قلَّ تقاربه من عامل 
النسخ» ومن e$‏ يقل معدّل نسخ الجين. وعلى العكس من ذلكء فإن البروتينات المطلوبة 
بأعداد كبيرة سيكون لها تسلسل jae‏ يتطابق إلى Ša‏ بعيد مع التسلسل التوافقي 
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لا يقل إنهاءً عملية Aull‏ أهميةٌ عن بدئها. فمن دون وجود بعض التحكم» ستندفع 
بسرعة إنزيمات بوليميراز الآر إن إيه بطول تسلسل الدي إن إيه مثل القطار الخارج عن 
السيطرةء مما يؤدي إلى إنتاج الآر إن إيه المرسال slacks‏ وسرعة كبيرة بطول الطريق. في 
البكتيرياء توجد آليتا ن ven‏ تتضمن الأولى بروتينًا يسمّى رو هيليكاز يرتبط بمنطقة 
غنية + الس اتسين في الآر إن af‏ المرسال المكوّن Bose‏ إن وجود بروتين رو يزعزع 
استقرار التفاعلات بين الآر إن إيه المرسال والدي إن إيه» ما يؤدي إلى انفصالهما وإنهاء 
عملية النسخ. GAAS‏ الآلية الثانية جزءًا غنيًا بالسايتوسين / الجوانين في الآر إن إيه 
المرسال الذي تتكوّن بداخله أزواجٌ القواعد. x E‏ نوس الشعو Ont‏ قفد إن 
إيقاف عمل إنزيم بوليميراز الآر إن إيه» ومن e$‏ تتوقف عملية التسخ. 
الترجمة 
بوصولنا إلى هناء أرجو أن يكون واضحًا أن الدي إن إيه والآر إن إيه جزيتان متماثلان 
بشدةء حيث إن كليهما لهما تسلسلات مكتوبة بأبجدية متشابهة مكوّنة من أربعة حروف. 
لكن البروتينات جزيئات مختلفة tL‏ حيث إنها تتكوّن من عشرين حمضًا أمينيًا مختلفا. 
لذا فإن ترجمة المعلومات المتضمّنة في تسلسل جين إلى تسلسل بروتين تحتاج إلى آلية 
مختلفة Ge LLG‏ اقتران القواعد البسيط المستخدّم في نقل المعلومات من الدي إن إيه إلى 
الآر إن إيه. 

بعد اكتشاف بنية call‏ إن إيه» أصبح ass‏ آلية الترجمة أحدَ أكثر المسائل إلحاحًا 
حينذاك. كانت المسألة : بسيطة. لا تحتوي الأحماض النووية إلا على أريع قواعد. لكن 
الجينات بطريقة ما 3 تشفر العشرين حمضًا أمينيًا المختلفة الموجودة في البروتينات. ومن 
كم كيف يمكن لأبجدية من أربعة حروف أن تُترجّم إلى أبجدية مكوّنة من عشرين حرقًا؟ 
Le‏ الطوق الس ينعن a ola! ela Laus c]‏ آكل Sella‏ 

ib: oil digs ganan Ue eG ا ای‎ ada لحل‎ SYN Gal a 
distans ud المسألة بالطريقة التالية: لا بد أن الشفرة الجينية تتكوّن من ثلاثيات‎ 
لكن إذا كان الحال كذلك» فكيف يمكن تمييز ثلاثية عن الثلاثية التالية؟ ففى النهاية‎ 
à dios NUS Go كماد‎ steal هذا‎ dibs لا توجد علامات ترقيم في الدي إن إيه.‎ 
أو‎ SAT EAT EAT دون أي مسافات. يمكن أن تكون الكلمات هي:‎ Ge SATEATEATS 
ويعتمد هذا على موضع بدء تكوين الكلمات.‎ TEA TEA أو‎ ATE ATE ATS 
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توصّل كريك إلى نظرية رائعة أسماها «شفرات من دون فاصلات». أخذ الأربع 
والستين شفرة المحتملة للثلاثيات وجمعها معًا في مجموعات وفقًا لما إذا كان لديها 
التباديل الدائرية نفسها uini)‏ آخرء توجد ACG‏ و064© و0640 في مجموعة واحدة؛ 
GCCy CCG;‏ و060 في مجموعة أخرىء وهكذا). duie‏ طرح فرضية تقول إنه لن 
يُستخدم غير تسلسل واحد من كل مجموعة لتشفير GI‏ حمض أميني. أطلق على هذه 
الكودونات «ذات المعنى». ثم أطلق على الباقي الكودونات «الخالية من المعنى». ومن É‏ 
إذا کان للكودونين CCG» ACG‏ معنَّىء يمكن للتسلسل ACGCCGACG‏ أن 1,83 ACG‏ 
«CCG ACG‏ لأن الكودونين CGA CGC‏ لا معنى Lag!‏ 

أيضًا في سلة الكودونات الخالية من المعنى» توجد الكودونات UUU, AAA‏ و GGG‏ 
CCCs‏ لأنها ستسيّب لبْسَا بشأن موضع بداية الكودون (على سبيل المثال» هل التسلسل 
.(SCCC GGG ai CCC CGG 1,8 CCCCGGG‏ نظرية الشفرات من دون فاصلات التى 
E take ab S Laura‏ وكا GGG 666 Sis asl Vie aa s Eolo s‏ 
UUUs AAA,‏ يتبقى لدينا +1 كودونًا. ومن بين الكودونات المتبقية code‏ فقط JS‏ 
كودون ثالث هو الذي «ذو quine‏ ومن ob‏ يتبقى ٠١‏ كودونًا لتشفير العشرين حمضًا 

كانت الشفرات من دون فاصلات فكرة رائعة di>‏ وتوافقت الأعداد Ua‏ لدرجة أن 
الجميع قبلّها معظم الوقت على مدى خمس سنوات. لكن في عام AY‏ أنتج مارشال 
نيرنبرج ويوهان هينريش ماتاي امتدادًا من الآر إن إيه يتكوّن من اليوراسيل فقط. 
وعندما أضافاه إلى مزيج الريبوسومات وأحماض الآر إن إيه الناقلة والأحماض الأمينية 
الضروري من أجل dea‏ كانت النتيجة سلسلة عديد ببتيد من الفنيلالانين الصافي. 
Lid‏ لنظرية wel S‏ من المفترض أن عديد يوراسيل كان سلسلة خالية من المعنى» ومن 
a$‏ بقيت نظرية الشفرات من دون فاصلات التي طرحها على GUI‏ النسيان في تاريخ 
الكيمياء الحيوية. 

في الحقيقة, الشفرة الجينية أبسط بكثير. إذ pid‏ على نحو كبير وجود الكودونات 
الثلاثية الأحرف الأربعة والستين المحتملة Fly‏ على حقيقة أن معظم الأحماض الأمينية 
(باستثناء الميثيونين والتربتوفان) BSL ÉS‏ من كودون واحد. على سبيل JEM‏ 
الكودونات GUG  GUA 5 GUC GUU‏ يترتّب Yale‏ إنتاج الفالين. 

توجد أيضًا أربعة كودونات تؤدي Gilig‏ إضافية. الكودون AUG‏ يشفر الميثيونين. 
لكنه أيضًا كودون البداية؛ إذ يشير إلى النقطة التي تبدأ عندها عملية الترجمة في تسلسل 
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الحرف الثانى 
U € A‏ 
UUU ) UCU ) UAU UGU U‏ 
: اا الفنيلالانين - 
w vuc J UCC | a UAC UGC €‏ 
A‏ توقف UCA UAA mo UGA‏ اسن UU ٠‏ 
UGG  نافوتبرتلا G‏ توقف UUG J UCG UAG <١‏ 
CUU CCU ) CAU? CGU) U‏ 
الهيستيدين | 
CUC CEG CAC CGC C‏ 
B di Sl‏ البرولين ۲ اللوسين حم E‏ 
CUA CCA CAA 7 CGA A‏ 
E‏ الجلوتمين p‏ = 
CUG ecg || CAG | CGG OE‏ 4 
E‏ 4 
I 7 b:‏ 
s AUU ACU ) AAU ) AGU? U y‏ 
5 السيرين م الأسباراجين ١‏ > 
ACC an | NC AGC J C‏ الإيسولوسينع AUC‏ 
s‏ 8 التريونين A r‏ 
AUA J ACA AAA AGA M ee‏ 
الارجينين | اللايسين po‏ 
AUG  نينويثيملا ACG AAG J AGG G‏ 
GUU ) GCU ) GAU ) GGU) U‏ 
الأسبارتات ا 
© اج | A GUC | NT cce | ai eed GGC‏ 
GUA GCA GAA GGA P‏ 
MENT‏ 
GUG J GCG J GAG GGG ) 8‏ 


شكل 5-": الشفرة الجينية. 


^o 
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الآر إن إيه المرسال. لكن الكودونات UAGs UGA‏ و144 هي كودونات توقف؛ حيث 
إنها تشير إلى النقطة التي ينبغي أن تتوقف عندها عملية الترجمة في جزيء آر إن إيه 
مرسال. العجيب أن هذه الشفرة الجينية (انظر الشكل (Y-£‏ تتشاركها (مع وجود بعض 
coat‏ القادرة والطاغيفة )كل أشكال الحياة عل DA MI‏ 

paar ab من‎ cain. فى النظام أن‎ UL Sa الطقراة: وکن‎ elati uelut dia 
بروتين أي‎ d يتحمّل تسلسل‎ SEM التغييرات التي تطراً على الشفرة الجينية؛ على سبيل‎ 
طفرة تُغير النيوكليوتيدة الأخيرة في كودون الفالين (وتعرف تلك الطفرات باسم الطفرات‎ 
الصامتة). وغالبًا ما تكون البروتينات 493 بالقذر الكافي الذي يجعلها تستوعب التغييرات‎ 
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الكيمياء الحيوية 


التي تؤدي إلى تبديل الحمض الأميني. لكن في بعض الحالات حتى التغيير في حرف واحد 
حا مكل GAG adt‏ 616 الذى caos‏ إل إحلال sollt‏ محل الجلوتامات > قو وود 
إلى أعراض خطرة. وعندما Sia‏ هذا في نقطة معيّنة من جين الهيموجلوبين تكون 
النتيجة الإصابة بداء الخلايا المنجلية. 

sias‏ الترجمة في بنيات كبيرة ودقيقة قائمة على الآر إن إيه تسمّى الريبوسومات. 
Lays‏ تكون هذه الآلات الجزيئية النموذجية بقايا أخرى من alle‏ الآر إن إيه. فمنذ ذلك 
الحينء مرّت هذه الآلات بتطؤر كبيرء وأصبح الآن هناك تباينات جوهرية في شجرة الحياة. 
لكن بوجه ple‏ هي تتكوّن من ثلاث أو aul‏ سلاسل من الآر إن إيه وكذلك عشرات 
بروتينات السقالات التي تكوّن Ua‏ وحدات fae i‏ منفصلة. 


سلسلة عديد 


بيتيد متنامية 5 " 
pus e.e*‏ 
25d‏ مكوّنة Bias‏ آر إن إيه Jab‏ داخل 


t e 
مرتبط بحمض أميني‎ 0 


آر إن إيه ناقل 
فارغ خارج 


ريبوسوم 


شكل 5-:: أحماض آر إن إيه ناقلة محمّلة بالأحماض الأمينية ترتبط بكودونات في آر إن 
إيه مرسال داخل ريبوسوم. يحفز الريبوسوم تكوينَ روابط ببتيدية بين الأحماض الأمينية 
لتخليق البروتينات. 


Jed‏ شريط من الآر إن إيه المرسال في الوحدة الفرعية الريبوسومية الأصغر. وفي 
الوقت نفسه» الأحماض الأمينية تنقل إلى الوحدة الفرعية الريبوسومية الأكبرء وترتبط بها 
لنقل أحماض الآر إن إيه (الآر إن إيه الناقل؛ انظر الشكل .)٤-٤‏ يوجد 1١‏ آر إن إيه 


Ve 


الأحماض النووية: المخطّطات الأولية للحياة 


Jib لكل كودون تشفير حمض أمينيء ويحتوي كل آر إن إيه‎ Maly مختلفا؛ أي‎ Mab 
ثلاثي الأحرف (كودون مضاد) يُعَد تكميليًا لذلك الكودون. على سبيل‎ Sas على تسلسل‎ 
ن إيه ناقلة لحمل الفالين» وهي تحتوي على الكودونات‎ A أن‎ islas Rx dai Ut 
GUC GUU القى تكن تكميلية لكؤدونات الغالن:‎ CAC, CAU CAGs CAA &aLALI 
أحماض الآر إن إيه الناقلة بالكودون الصحيح‎ by يساعد الريبوسوم في‎ .GUG 5 GUA, 
المرسالء ثم يبقى على هذا إلى أن يرتبط آر إن إيه ناقل آخر. عندئذ» يكون‎ al في الآر إن‎ 
تكوين‎ Mas الحمضان الأمينيان قريبين بعضهما من بعضء ما يتيح للريبوسوم أن‎ 
الآر إن إيه الناقل الأول والخالي من الحمض الأميني‎ es رابطة ببتيدية بينهما. وحينهاء‎ 
عملية ريط الآر إن إيه الناقل‎ oss &jtacd إن إن‎ Hi dois و ارو‎ 
Ll إن‎ of والتحفيز وتحرّك الريبوسوم حتى يصادف كودون توقفء لا يوجد له أحماض‎ 
عوامل الإطلاق في هذا الموضع وتعمل على‎ (aud ناقلة. بدلا من ذلك» ترتبط بروتينات‎ 
هذه العملية ينطلق البروتين المكوّن حديئًا في‎ By طرد الريبوسوم من الآر إن ن إيه المرسال»‎ 
السيتوبلازم حيث يتمتّع بالحرية في الطي والعمل.‎ 
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الفصل الخامس 


إمداد الخلايا بالطاقة: علم الطاقة الحيوية 


بما أننا تعرّفنا الآن على كل مجموعات الجزيئات الكبيرة والدقيقة التى لها دور في الكيمياء 
الكروية gue Bie odas ISSN ate‏ طاريق Fac‏ هذه Seal Savalas tall‏ 
تكوّن مسارات مترايطة من التفاعلات الكيميائية. 

يميل الكون نحو الفوضىء والحياة في أساسها معركة ضد تلك الإنتروبيا المتزايدة. 
مواجهة الإنتروبيا تحتاج إلى طاقة. وبالنسبة إلى كل أشكال الحياة على الأرض تقريبًا 
(سواء بطريقة مباشرة أو غير مباشرة)ء فإن مصدر هذه الطاقة هو الشمس. وبالطبع 
البناء الضوئي هو العملية الكيميائية الحيوية التى تجمع Lal‏ الشمس وتستخدم طاقتها 
لتحويل ils‏ أكسيد الكربون والماء إلى كريوفيدرات. 

اا ال ا ia Sc‏ 
أشكال الحياة عمليات لجمع ضوء الشمس. فالطحالب الحمراء والخضراء والهالويكتيريا 
الأرجوانية وبكتيريا البناء الضوئي الحمراءء وبالطبع النباتات الخضراء تستخدم كلها 
ling‏ متنوعة لاحتجاز الطاقة من أشعة الشمس. لكن في كل الحالاتء يبدأ البناء 
الضوئي باصطدام فوتون ضوء بجزيء صبغة. بالنسبة إلى الهالوبكتيريا الأرجوانية 
فجزيء الصبغة ذاك عبارة عن نوع من فيتامين A‏ يسمّى الريتينال (والذي هو أيضًا 
جزيء الصبغة في بروتينات استشعار الضوء في (uel‏ وصبغة الفيكوارثرين هي 
الى calles cas‏ الك لوذياك ك oss‏ +الصيعة cel aal‏ انا alll dh‏ 
البرتقالي التي تسمّى.الكازوةنويدات.لها دور في النباتات والطهالب الخضراء. لكن أشهن 
جزيئات الصبغة التي edad‏ الضوء هي الكلوروفيل. وفي الحقيقةء يوجد جزيئان شائعان 
مختلفان من جزيئات الكلوروفيل تستخدمهما النباتات (وهما الكلوروفيل A‏ والكلوروفيل 
«(B‏ ولكني لن أفصّل الفرق بينهما انطلاقًا من مبدأ الإيجاز. 


الكيمياء الحيوية 
تفاعلات الضوء 


بدأت الحياة على الأرض منذ ما يقرب من ," مليارات die‏ وقد استغرقت V,Y‏ مليار 
سنة أخرى حتى طوّرت البكتيريا الزرقاء الأولى lae‏ بناء ضوئي تنتج الأكسجين. يُعتقد 
أن البلاسكينات sl pds‏ — وهي الحضيات القن Laid arias‏ عملية اليذه الضوض d‏ 
ie ty bd‏ ك dila‏ من lig Dos)‏ سا sel ibis ies] Cosa‏ 
البدائيةء مما Lode!‏ بقدرة البناء الضوئى. ولا تزال آثار البكتيريا الزرقاء هذه ظاهرة في 
d LICH esas Tl uaa;‏ البلسفيدات d Rai‏ 

quais‏ البلاستيدة الخضراء إلى مقصورات محاطة بأغشية» يُطلق عليها 
الثايلاكويدات. وعلى حافة الثايلاكويد وبداخل الغشاء الليبيدي» يوجد مرگبا بروتين 
يسمّيان النظام الضوئی الأول (PSI)‏ والنظام الضوئی الثاني .(PSII)‏ هذان هما مركا 
جمع الضوء السائدان Je‏ الأرضء ويصبح الدور MENT‏ الذي يؤديانه في إمداد أنظمتنا 
البيئية بالطاقة واضحًا بنحو لافت للنظر عندما تدرك أن المساحات الخضراء الواسعة 
على وجه الأرض المرئية من الفضاء يرجع Lodges‏ بنحو رئيسي إليهما. 

سُمي النظام الضوئي الأول لأنه اكثشف Sg)‏ لكن النظام الشمسي الثاني له دور 
أسبق في عملية البناء الضوئي؛ ولذا سنبدأ من هناك. النظام الضوئي الثاني تكتلٌ ضخم 
مكوّن من نحو عشرين وحدة فرعية بروتينية» ومائة عامل مرافق أو نحو ذلك بما في 
ذلك حوالي خمسة وثلاثين oos‏ من الكلوروفيلء بالإضافة إلى أيونات معادن وليبيدات 
وصبغات أخرى متعددة. 

تبدأ عملية البناء الضوئي ob‏ يصطدم فوتون ضوء بجزيء كلوروفيل واحد في 
النظام الضوئي الثاني (انظر الشكل .)١1-5‏ طاقة ذلك الفوتون (ومن 4$ طول الموجة 
واللون الخاصان به) GUL‏ الأهمية لما Siana‏ بعد ذلك ويرجع السبب في ذلك إلى أن 
جزيئات الكلوروفيل تمتص اللونين البنفسجي والأزرق في أحد طرفي الطيف الضوئي 
المرئي وتمتص اللونين الأحمر والبرتقالي في الطرّف الآخر. وهذه العملية تترك sad‏ كبيرة 
فن الكو الف cuis d siat‏ الطيف baa dosis «ital‏ الات Gell‏ 
calis d. msi‏ الان و gan‏ ا SNC‏ ات i555 xls aa ll‏ 
في واقع الأمر ضمن نطاق اللونين الأخضر والأصفرء ومن e$‏ ترفض النباتات dS‏ كبيرة 
من :الطاقة duas ll‏ هذ ولغن Lats‏ تماما المت في قطون tla‏ عل هذا gail‏ 
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ستروما البلاستيدة الخضراء 


لومن الثايلاكويد 


شكل 1-5: elis‏ البناء الضوئي المعتمد على الضوء الذي eias‏ أغشية ثايلاكويدات البلاستيدات الخضراء. 


الكيمياء الحيوية 


2 تكو das Ia‏ مدل حقيقة أن costas Sh cage] bed‏ كل اضوع من 
الطيف المرئي — ربما ترتفع درجة حرارتها. 


بالعودة إلى عملية البناء الضوئيء لنفترض أن فوتونًا «أزرق» يضرب جزيء 
كلوروفيل» فإن امتصاص الفوتون يرفع إلكترونًا من الكلوروفيل إلى حالة طاقة أعلى. 
إذا كان الكلوروفيل في حالة انعزال» فسيعود الإلكترون ببساطة إلى حالته القاعيةء ما 
يؤدي إلى انبعاث الطاقة في صورة ضوء أحمر. في النظام الضوئي edis SUI‏ مصفوفة 
الات iG ity‏ لاق الوه «والكسدووى وتكون cus Ah lid das‏ ا 
pe BUB cos ASIE Jas co, AS‏ النظله 'الضوكى» Dal‏ من هفاك JES‏ 
الإلكترونات عبر الغشاء عبر جزيء محب لليبيدات اسمه البلاستوكوينونء ثم إلى مرگب 
البروتين التالي في JEL‏ الضوء الذي Sus‏ السيتوكروم DEF‏ لكن هذه العملية تترك 
النظامَ الضوئى الثاني مفتقرًا إلى أحد الإلكترونات. وتوفير الإلكترون al as‏ منطقة أخرى 
في النظاغ الضوي .الثاني eas‏ مرگب تقسيم الاه كما يشير cpu‏ فإن هذا المركب 
يستخلص الإلكترونات من الماءء مما يؤدي إلى تكون أيونات الهيدروجين (البروتونات)ء 
وفادة 544a‏ ؤه eras MI‏ ومن Bola M oda‏ الها dads a sinl‏ الأكسمين فى 
الغلاف الجوي. ٠‏ 

ينقل السيتوكروم DEF‏ الإلكترونات إلى المستقبل القابل للذوبان في الماء المسمّى 
البلاستوسيانين. وفي هذه العمليةء Geht‏ بروتون عبر الغشاء إلى مساحة الثايلاكويد. 

في الوقت «cadi‏ ويذاخل مركب البروثين الآخن الجامع للضوء — النظام الضوكي 
الأول — تحدّث عملية مماثلة لتلك التي تحدّث في النظام الضوئي الثاني. هنا أيضاء يثير 
الضوة الإلكتروكات 3 الكلوروفيل: ولكن هذه المرة ينتقل الإلكترون إلى الفيريدوكسين» كم 
ينتقل عبر الرابط النهائي في السلسلة إلى إنزيم ous‏ ريدكتاز فوسفات ثنائي نيوكليوتيد 
النيكوتيناميد والأدينين والفيريدوكسين. يستخدم هذا الإنزيم الإلكترونات لإعادة شحن 
فوسفات ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المختزل» وهو عامل مرافق أساسي 
يُستخدم في عمليات الأيض في النبات» وبالتحديد في دورة كالفنء والتي فيها يُحوّل ثاني 
أكسيد الكريون إل حلدكون. عفد اهال كل هده clos‏ رك assi‏ 'الضؤض الأول 
Sg AST] o]‏ مفعودة: Vga tal accen Seay‏ هق das tell‏ من iMG‏ 
يستقبل الإلكترون الذي جرى إيداعه في البلاستوسيانين في مرحلة سابقة من العملية. 

في الوقت duds‏ تتراكم البروتونات من مركب تقسيم الماء الخاص بالنظام 
الضوئي الثاني والسيتوكروم 6( داخل مساحة الثايلاكويد. تكون النتيجة ارتفاعً 
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إمداد الخلايا بالطاقة: ple‏ الطاقة الحيوية 


تركيز البروتونات داخل مساحة الثايلاكويد مقارنة بخارجها. هذا giall‏ البروتوني في 
الحقيقة كز لنظافة الكامنة :ومظلما ي eli‏ من del‏ كين وون لول الظاقة 
الحركية الكامنة إلى كهرباء» تتدفق البروتونات عبر بروتين SAT‏ يسمّى سينثاز الأدينوسين 
الثلاثي الفوسفات Gilly)‏ حتى يدور مثل التوربين)» ما يتسبّب في تحول الأدينوسين 
الثنائى الفوسفات وأيون فوسفات (Pi)‏ إلى الأدينوسين الثلاثى الفوسفات. 

يمكن تلخيض هذه العملية المذهلة بِوُمّتها - بما في ذلك مرگبات البروتين الأربعة 
وعواملها المرافقة المتعددة — في مخطط تفاغل واحد بسيطء وهو كالتالي: 


2H20 + 2NADP* + 3ADP + 3P; — O» + 2NADPH + 7 


d pila ead‏ دو ا assis d dale‏ كان asas‏ او و اکر 
حتى الآن. يرجع casali‏ إل أن Seed‏ الأئقة الذكن لك EES‏ شري Le‏ بسن ceu.‏ 
الضوءء التى تشكّل نصف عملية البناء الضوئى. يرتبط النصف الثانى من العملية 
يتفاعلاك E Y alli dy pial!‏ اعلا القللكموالقى Bags GÀ] Gale. Gilad‏ 
كالفن» في الظلام. لکن d ptas Aya al yaa! sil‏ الح املك ومن هنا cle‏ الاسم 
المضلل قليلًا. في هذا الجزء من العمليةء يُستخدم الأدينوسين الثلاثي الفوسفات» وفوسفات 
ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المختزلء اللذان كوّنتهما تفاعلات الضوء لتحويل 
ثاني أكسيد الكربون إلى لبنات بناء الكربوهيدرات. 


تفاعلات الظلام 


تقوم كل أشكال الحياة على الأرض على كيمياء الكربون؛ فكل البروتينات والليبيدات 
والأحماض النووية والهرمونات والكربوهيدرات Lis‏ على سقالة قائمة على الكربون. 
كذلك المصدر الأساسي للكربون في الغلاف الحيوي هو SE‏ أكسيد الكريون؛ ولا يوجد 
سوى إنزيم واحد يقود عملية استخلاصه من الهواء وإدخاله في النظام البيئي. يسمّى 
هذا الإنزيم كربوكسيلاز/ أوكسيجيناز ريبولوز- ١‏ ١-ثنائي‏ الفوسفات» ويُعرف اختصارًا 
باسم إنزيم روبيسكوء ويوجد بداخل البلاستيدات الخضراء في النباتات كما أنه محور 
الحياة. يخرن إنزيم روبيسكو الطاقةٌ الكيميائية بداخل الإلكترونات العالية الطاقة في 
الروابط المستقرة بين ذرات الكربون في الكربوهيدرات. O65‏ بعض الأرقام المذهلة مدى 
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الكيمياء الحيوية 


أهمية هذا الإنزيم للحياة على GAM‏ عادة ما يكوّن إنزيم روبيسكى نحو ٠٠‏ بالمائة 
من البروتين في ورقة النبات» وهذا يعنى أنه ريما هناك 5 × ٠١‏ كيلوجرامات من هذا 
لإتزيم منتشرة d‏ العالم odas‏ الإنزيمات Hee‏ كيت ما يقرب :دن Lage ١١١‏ طن من 
الكربون كل gag «ele‏ ما يساوي خمسين ضعف ABS‏ البشر على الأرض. 

لكن على الرغم من دور إنزيم روبيسكو الحيوي في النظام البيئيء فإنه غير كفق 
باعتباره إنزيمًا. فليس بإمكانه معالجة سوى بضعة جزيئات من SE‏ أكسيد الكربون 
في الثانية (قارن بينه وبين معدّل دوران (Kai)‏ الكتالاز؛ إذ يعالج ما يقرب من مليون 
جزيء في الثانية). لا يقتصر الأمر على ذلكء بل إنه DS‏ ما يرتكب أخطاء؛ فهو معرّض 
لأن يستخدم الأكسجين في صورة E‏ بدلا من SE‏ أكسيد الكربون. وعندما يفعل 
ذلك» يؤدي ذلك إلى تكوّن مرگب سام يسمّى ؟-فوسفوجليكولات. وحينها يضطر النبات 
إلى بذل مجهود كبير للتخلص منه. قد يرجع السيبٌ في عدم الكفاءة واللانوعية الشديدة 
لإنزيم روبيسكو إلى السقوط في فخ تطوري. فعندما ظهرت alae‏ البناء الضوئي JÄ‏ 
مرة باعتبارها illas‏ حيوية» كانت مستويات الأكسجين في الجى منخفضة للغايةء ومن É‏ 
لم يكن هناك Gl‏ ضغط تطوري بحيث يميز النبات بين SE‏ أكسيد الكربون والأكسجين 
الجزيئي. باختصارء ما كان التفاعل الثانوي السام ليسبّب مشكلة. لكن مع ارتفاع 
Eum‏ الأكسجينء بدأ تأثير التفاعل السام؛ فقد بدأت النباتات تفرز i‏ والمزيد 
من مرگب ۲-فوسفوجليكولات» ومن ab‏ سمَّمت نفسها. واستجابة لذلك» كان على إنزيم 
روبيسكو أن يتطوّر ليكون sisi Gess‏ لثاني أكسيد الكربون. يوجد بوجه عام Li‏ 
عكسي بين نوعية الإنزيم وسرعته؛ لذاء عندما تطوّر إنزيم روبيسكو للتمييز بين الغازينء 
تباطأ نشاطه التحفيزي بدوره. Gilly‏ وبعد مثات الملايين من السنينء لا تزال النباتات 
الحديثة تتعامل مع نفاياتها «السامة»» ولكن التطؤر قدَّم مقايضةً تتمتل في تقليل الكفاءة 
في مقابل زيادة النوعية. 

إنزيم روبيسكى - مثل النظام الضوئي الأول والنظام الضوئي الثاني - هو 
xs‏ بروتين ضخم oM‏ وفي النباتات هو SA)‏ من ثماني نسخ متطابقة من وحدة 
بروتينية فرعية كبيرة (مشفرة بالدي إن af‏ الخاص بالبلاستيدات الخضراء)» وثماني 
نسخ متطايقة من وحدة فرعية أصغر (مشفزة بالدي إن al‏ الخاص بالنواة)؛ ومعًا 
يكوّن US‏ هذا بنيةٌ تشبه الكرة تبلغ كتلتها الذرية tote eee‏ أي ST‏ تقريبًا بمقدار VY‏ 
ألف مرة من جزيئات ثاني أكسيد الكربون التي يستخلصها الإنزيم من الهواء. يتكوّن 


VA 


إمداد الخلايا بالطاقة: ale‏ الطاقة الحيوية 


موقع ربط ثاني أكسيد الكربون الخاص بإنزيم روبيسكو من ثماني سلاسل جانبية 
ذات أحماض أمينية وأيون مغنيسيوم وظيفتهما تثبيت ثاني أكسيد الكربون Bas‏ طويلة 
بالقذر GI‏ بحيث يضاف إلى مرگب يتكوّن من خمس ذرات كربون يسمّى ريبولوز- A‏ 
٥-ثنائي‏ الفوسفات. وينتج عن هذا التفاعل مرگب غير مستقر يتكوّن من ست ذرات 
کربون» وهو !-كيتو-7-كربوكسيارابينيتول-١,‏ 5-ثنائي الفوسفات» وهذا ÉM‏ يتفكك 
على نحو شبه فوري GY‏ جزيئين بثلاث ذرات كربون من جليسيرات-؟-الفوسفات. 

ببساطةء (ian‏ وظيفة باقي تفاعلات الظلام في إعادة توليد ركيزة ريبولوز-١,‏ 
o‏ -ثنائي الفوسفات من أجل إنزيم روبيسكو. Sias‏ هذا في ssc‏ من الخطوات التي 
تشهد إدخال معظم إنتاج slinsall-Y-olpusle‏ الخاص بإنزيم روبيسكوء بالإضافة 
إلى الأدينوسين الثلاثي الفوسفات» وفوسفات SLE‏ نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين 
المختزل اللذين يتشگلان في Jeli‏ الضوءء في دورة كالفن لإنتاج مرگب ریبولوز- ۱ 
٥-ثنائي‏ الفوسفات جديد لإنزيم روبيسكو كي يتفاعل مرة أخرى مع جزيء آخر من 
جزيتات ثاني أكسيد الكربون. يعني القياس الكمي الكيميائي للدورة أنه من كل ستة من 
جزيئات جليسيرات-؟-الفوسفات (ثماني عشرة ذرة كريون) ينتجها إنزيم روبيسكوء 
فإنه يعاد استخدام خمس منها في الدورة لإنتاج ثلاثة مرگبات من ريبولوز-١,‏ ٥-ثنائي‏ 
الفوسفات (خمس عشرة ذرة كربون). وهذا يعني أنه من أجل تصنيع جزيء واحد إضافي 
من جليسيرات-؟-الفوسفاتء فإن الدورة ينبغي أن تكتمل ثلاث مرات» وذلك على حساب 
تسعة جزيئات من الأدينوسين الثلاثى الفوسفات وستة جزيئات من فوسفات ثنائى 
D) Pag da iei dn‏ .ومن مقا فاع ا Bube cis‏ ايض 
بسرعة. يبقى قذر من هذا الفائض الضئيل من colis gáll- Y- cl pele‏ في البلاستيدات 
الخضراء حيث يرتبط جزيئان لتكوين الجلوكوز. وقد ينتهي هذا الجلوكوز - بالإضافة 
إلى أشياء أخرى - في شكل مشتقات نيوكليوتيد أو يُخْرّن في صورة نشا. في الوقت 
نفسه» تُنقل جزيئات جليسيرات-٠-فوسفات‏ الأخرى من البلاستيدات الخضراء وتتحوّل 
إلى S RS‏ ف ذلك الكثير. 
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الطاقة الكيميائية ela d a‏ الكريوخودراكه s‏ لك الحملية تظلق جائ اکس 
الكربون إلى الغلاف الجوي مرة أخرى. 
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Jas‏ الجلوكوز 


ف البدانة كان SSN Gea‏ لمن one‏ الذرقاء القادرة من العام sili dang‏ 
الضوئي تأثير ضئيل في الغلاف الجوي؛ إذ تسبّب معظم الأكسجين ببساطة في صدأ 
ui Mea e] dos a sc‏ لعن Bustos TON Gu ad ve das‏ 
هذا y a‏ ونتيجة لذلك أحدثت الكيمياء الحيوية أولَ أكبر 286 لها في جيولوجيا الأرض. 
وكا os‏ كناف كات لخر Sit esas acp ias‏ تحيظاذ assi NGI‏ 
a ta‏ الا كا da‏ الكركت اوهل saei Gol uj: alsace‏ 
S RN TONER REI‏ 
اک fl‏ عن old Gale‏ الحو cs‏ ذلك ail eos asa sss Ve dau d‏ 
alll‏ 5 عن عاجوا o asd‏ اك داع das‏ اة العا عل الك 
وقبل هذاء كانت قد تمكّنت الحياة من البقاء — يأشكال بسيطة uas‏ — من دون 
Abs dia gola Be cecus‏ 

وبشأن بقايا العملية الكيميائية الحيوية التي قيّدت الحياة على الأرض التي سبقت 
قار dad cesa‏ فاا Eas Jis‏ يداب مان GAS!‏ الد يحل اللو 
إلى عملة الطاقة الكيميائية في الخلية ÉN‏ في الأدينوسين الثلاثي الفوسفات. hud‏ هذه 
العملية بتحلل الجلوكوزء وهي عبارة عن مسار مكوّن من عشر خطوات» كل مرحلة 
فيها يحفّزها بروتين e‏ وينتج oe‏ ل الجلوكوز جزيئان من الأدينوسين الثلاثي 
الفوسفات وجزيئان من ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المختزل وجزيء من 
البيروفات. لا يمثل الأدينوسين الثلاثي الفوسفات سوى جزء من الطاقة الكامنة المحتجزة 
d‏ الملوكوق: 3 ¥ Joss‏ معظمها Gates‏ ف لفات يولك yaaa slid d‏ 
تستطيع الخلية أن تفعل الكثيرَ سوى Bale]‏ توليد جزيء ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد 
cake me‏ الذي يحل Attia ood diss Jos ross ba‏ 
odas;‏ الجكتيريا he)‏ المكورة اة وه ISH‏ الدقيقة التي سيق idus. USS‏ 
الكتاب) ذلك بتحويل البيروفات إلى لاكتات عبر إنزيم نازع هيدروجين اللاكتات. وفي 
الوقت نفسهء تضيف الخميرة خطوتين في نهاية مسار تحال الجلوكوز ما يؤدي إلى عملية 
تخمّر الإيثانول. تتكوّن هذه العملية من تحويل البيروفات إلى أسيتالدهيد وثاني أكسيد 
الكريون (ومن هذا تظهر الفقاقيع في الجعَّة)ء ثم Sb‏ عمل إنزيم يسمّى نازع هيدروجين 
gill duas‏ مكدو كين اول cya‏ الس دهي 
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يظهر إنزيم نازع هيدروجين الإيثانول أيضًا في الكائنات الحية التي لا ÁS‏ 
sa‏ اومتها coll‏ إن IG (Lada axe tidal‏ تادف أنه يوضع Den‏ مقر 
للاهتمام للإنزيمات» وهي إمكانية عملها في الاتجاهين معًا. في الخميرةء يحوّل الإنزيم 
الأسيتالدهيد إلى إيثانول» ولكن عندما نحتسي الكحول» فإن نسخةٌ مماثلة من الإنزيم 
Jóas‏ الإيثانول إلى أسيتالدهيد. (إن الأسيتالدهيد هذا الذي درجة السّمية فيه أعلى من 
الإيثانول هو ما يؤدي إلى آثار السكّر السيئة.) 

يتطلّب الوصول إلى باقي الطاقة من الجلوكوز إلى عامل أكسدة. قبل تراكم الأكسجين 
في الغلاف الجويء لم تكن هناك Bala‏ كيميائية متوافرة لتنجز هذه المهمة. ومثلما لم تكن 
هناك نيران من دون أكسجين حر في الغلاف الجويء لم يكن أيضًا بمقدور الكائنات الحية 
أن «تحرق» الجلوكوز بالكامل. ومن e$‏ اقتصرت الحياة على الكائنات الحية الأحادية 
الخلية البسيطة. لكن كل هذا تغبّر عقب ما ous‏ بحدث الأكسجة العظيم» ومع تزايد 
مستويات الأكسجين رويدًا رويدًا تطوّرت كيمياء حيوية جديدة كي تستفيد من الفرص 
الكيميائية التي توفرها القدرة التفاعلية للأكسجين. 

dali ias دة‎ dile الفكالة “بحل ,بدني‎ AR الخطوات: اللاقوافية‎ jul 
Able) slide! ala ams الوه ا‎ uas LSAIL doll العامة‎ dla. Gg 
بالأغشية في حقيقيات النوى» وهي شأنها شأن البلاستيدات الخضراء نشأت من البكتيريا‎ 
الطافة لكا مم اكور‎ sd التحروية‎ eie العزة: ومن متخصيصة ق‎ 
(والدهونء ولكننا لن نستكشف هذه المسارات هنا من أجل الإيجاز). وأغشية الميتوكوندريا‎ 
ليست مجرّد وسائل لاحتواء التفاعلات» بل إن لها أدوارًا حيوية في العملية بِرُمّتهاء وذلك‎ 
كما سنرى. في الحقيقةء يلزم توافر مساحات كبيرة من الأغشيةء ما يؤدي إلى ظهور‎ 
أغشية ميتوكوندريا داخلية ذات تجاعيد وطيات كثيرة. وهذه الأغشية بدروها يجرى‎ 
للنفان بالكامل من‎ YS تضمينها في غشاء ميتوكوندريا خارجى أملس. الغشاء الخارجى‎ 
PANU :في مكانه. لكن الغشاء‎ lali قبل نواتخ الأيضء ومن كم فإنه يُكبت فقط الغشاء‎ 
الجلؤكور‎ Was أن‎ à eet يمتاز بدرجة انتقائية أكبرٌ بكثير. وذلك ينشئ التحدي الأزل‎ 
يحدث بداخل العصارة الخلوية (وهي جزء يوجد داخل الخليةء ولكن خارج العضيات)‎ 
Jà3 تحتاج البيروفات إلى أن‎ Jas قبل أن يكون بالإمكان حدوث أي‎ e$ للخلية» ومن‎ 
ah دون الميتؤكوندريا‎ Lai اللحظة الت ضار‎ ide هذا‎ pul إل الليةوكوندزيان.وقد‎ 
تحديد‎ (YAY وعلى الرغم من ذلك» استغرق الأمر أربعين سنة من البحث قبل (في عام‎ 
حاملات بيروفات الميتوكوندريا في النهاية.‎ 
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بمجرد أن تمكّنت البيروفات من الدخول إلى الميتوكوندرياء يبدأ Gas‏ استخلاص 
الطاقة الكيميائية المتبقية من الجلوكوز. أولاء يتحول البيروفات إلى أسيتيل مرافق الإنزيم 
4. يُغذى هذا في Jel bhis‏ دائري يُعرف باسم دورة حمض الستريك gh)‏ دورة 
كريبس iras‏ إلى هانس أدولف كريبس الذي اكتشفها هو ويليام آرثر جونسون عام 
17 . ويداخل هذه الدورة» يرتبط أسيتيل مرافق الإنزيم A‏ بالأوكسالوأسيتات لتكوين 
السترات. تكتمل الدورة بسبع خطوات أخرى (بحيث تكون ثمانى خطوات في المجمل) 
وتعيد إنتاج الأوكسالوأسيتات الجاهز لدورة أخرى. في تلك العمليةء يتفكّك البيروفات 
إلى ثاني أكسيد الكربون وماء. النواتج الكيميائية الحيوية لكل هذا في دورة واحدة 
هي أربعة» وهي ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد والأدينين المختزل وثنائي نيوكليوتيد 
الفلافين والأدينين المختزل» وأربعة بروتونات وجزيء جوانين ثلاثي الفوسفات (والذي له 
وظيفة شبيهة بوظيفة الأدينوسين الثلاثي الفوسفات). يُحتجز كل هذا داخل مصفوفة 
الميتوكوندرياء وبسبب ما سيحدث بعد ذلك لا تقل أهمية هذا الموقع عن أهمية الجزيئات 

ترتبط المرحلة النهائية من العملية بنظرية التناضح الكمي لبيتر ميتشل. في عام 
١ء‏ وصف ميتشل الآلية الجوهرية لتحويل الطاقة في الكيمياء الحيوية Je)‏ الرغم 
من أنها كانت مثيرة للجدل بشدة حينذاك لأنها تتعارض مع النظريات السائدة وقتها). 
تنص النظرية في الأساس على أن الطاقة المحتجّزة تُستخدم لنقل البروتونات عبر الغشاء 
ais)‏ تطرّقنا إلى هذا الموضوع عندما تناولنا تفاعلات الظلام في البناء الضوئي). ويولّد 
هذا 5 lle e‏ من البروتونات على جانب من الغشاء وتركيرًا منخفضًا في الجانب الآخر. 
حركة البروتونات العكسية عبر الغشاء من خلال مرگب GLOW‏ تحفز تكوين الأدينوسين 
الخلاكن القوسفات: .وهنا 253 أهمية Liat)‏ الشديدة؛ af eum‏ يشكن Solel!‏ بين 
oly al‏ العالية والتحققنة لن ترخات 

مكوّن AT‏ يربط دورة السترات وإنزيم الأتبازء وهو البروتينات في مرگب نقل 
الإلكترونات. هذه البروتينات تقبل الإلكترونات التي يحملها ثنائي نيوكليوتيد النيكوتيناميد 
والأدينين المختزل وثنائي نيوكليوتيد الفلافين والأدينين المختزل. تكون الإلكترونات في حالة 
طاقة alle‏ وتتحكم البروتينات في تقليل حالات طاقاتها. وبينما تفعل colla‏ فإنها توجّه 
تلك الطاقة لضخ البروتونات عبر الغشاء الداخلي وخارج مصفوفة الميتوكوندريا. وهذا يولّد 
القوة الدافعة للبروتونات والتي تُستخدم لدفع إنزيم الأتباز وإنتاج الأدينوسين الثلاثي 


AY 
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by jah S gll atii olia gd‏ الهواقة eiae‏ ضاف اقفن وكلاكين Hesse‏ من الأدينوسين 
الثلاثي PO‏ (عند مراعاة تكلفة النقل) من جزيء الجلوكون, وهو تحسّن m‏ 
مقارنة بجزيئي الأدينوسين الثلاثي الفوسفات الناتجين من عملية تحلّل الجلوكوز. 

Shy‏ هذا القسم بذكر أهمية الأكسجين. لكن لن تفوتكم ملاحظة أنه حتى الآن 
لم يظهر في (dl‏ من التفاعلات. في الحقيقة» دوره بسيط لدرجة أنه يسهّل تجاهلهء 
وسط aiias‏ الدورات والناقلات وغير ذلك. في مركب نقل الإلكترونات quM‏ تحتاج 
الإلكترونات إلى مكان تذهب إليهء وإلا فسيحدث تراكم في السلسلة وتتوقف محطة طاقة 
الميتوكوندريا بالكامل عن العمل. إن الأكسجين يكون بمنزلة مستقبل الإلكترونات النهائي 
وکا il Gs isti tg)‏ من مصدر خارجي للكائن 
الحي ومتوافر بكثرة في apes cn‏ فإنه يوجد قذر 2S‏ وجاهز منه. ومن تم OU‏ 
التفاعل النهائي في التعقيد all‏ في تنفس الهواء بسيط للغاية؛ sai‏ جزيء أكسجين 
)02( بالإضافة إلى أربعة إلكترونات وبروتونين لتكوين جزيئين من الماء. 


AY 


تصنيع الدي إن إيه وصيانته 


تضاعًف الدى إن إيه 


بعد استنتاج بنية الدي إن إيه» قال واتسون وكريك: ولغ يفت Ge‏ أن الاقتران المحدّد الذي 
افترضناه يشير من فوره إلى آلية نسخ محتملة للمادة الوراثية.» لقد كانا يلمّحان إلى 
ملاحظتهما c ob‏ اللولب المزدوج يمكن abad‏ إلى شريطين فرديين» يكون كل شريط Lagia‏ 
بمنزلة قالب يمكن أن تتجمّع عليه أشرطة جديدة. هذه العبارة البسيطة لا يمكنها حتى 
التعبير ولو قليلًا عن مدى جسامة المهمة التي يكون على الكائنات الحية القيام بهاء وهي 
تضاعف الدي إن إيه الخاص بها بالكامل بسرعة ودقة. لكن ريما Shas‏ ذلك لو عرضنا 
بعض الحسابات التقريبية: 


المسافة بين أزواج القواعد في call‏ إن إيه تساوي ٠,٠٤١‏ نانومتر. ويتكوّن 
جينوم الإنسان من حوالي ثلاثة ne‏ زوج قاعدة» ومن نّم تحتوي كل iil‏ 
إيه الثنائي m‏ يقدَّر أن جسم الإنسان 
a‏ د ا 
كوكب نبتون Glas‏ وإيابًا أربع مرات. وإذا لم يكن هذا مثيرًا للاهتمام بالقذر 
الكافيء فإن الخلية تتكاثر ٠٠١‏ مرة في المتوسطء ومن e$‏ يصبح الطول الإجمالي 
الذي يُصنع على مدى حياة الإنسان من Gall‏ إن إيه SST‏ من ١١‏ تريليون 
كيلومتر. وإذا تمكنت من فرد هذا على خط طويل» فسيستغرق الضوء VE‏ 
شهرًا كي يقطع المسافة من طرّف إلى الآخر. بعبارة أخرى» قبل أن تموت 
سيصنع eliam‏ على الأرجح دي إن إيه يزيد «lla‏ على مسافة سنة ضوئية! 


الكيمياء الحيوية 


الأعجب في هذا كله أن الكيمياء الحيوية في جسم الإنسان تستطيع صنع كل الدي إن 
إيه هذا بدقة مذهلة. ومعدّل الخطأ dags‏ عام هو فقط خطأ واحد لكل مليار زوج قاعدة. 
وهذا يعادل GUS‏ نُسخ من أعمال شكسبير الكاملة بمعدل خطأ مطبعي واحد فقط في 
كل ألفى "gions‏ 

d‏ تناول الأمثلة الرائعة على الآلة الجزيئية التي تجعل JS‏ هذا Gym ÚS‏ بنا 
دراسة الآلية التي كان يشير إليها واتسون وكريك. فقد أشارا إلى أن اللولب المزدوج 
في Gall‏ إن إيه يسهل فصله إلى شريطينء بحيث يصبح كل شريط منهما بمنزلة قالب 
لتصنيع شريط تكميلي جديد. عُرف هذا باسم التضاعف شبه المحافظ؛ إشارة إلى أن كل 
لولب مزدوج فرعي من الدي إن ايه احتوى على شريط واحد جديدء وشريط آخر قديم 
احتّفظ به من الجزيء الأصلي. 

اضطر الدليل على ذلك أن ينتظر خمس سنوات بعد نشر بنية اللولب المزدوج 
التي توصّل إليها واتسون وكريك؛ ]3 انتظر pens‏ تجربة رائعة على يد S‏ من ماثيو 
مسيلسون وفرانكلين ستال (انظر الشكل (VY‏ فقد أنميا بكتيريا في وسيط يحتوي على 
نظير ثقيل من النيتروجين (DN)‏ أدمجت البكتيريا هذا النظير في الدي إن إيه الخاص بها. 
Haie‏ حوّل مسيلسون وستال وسيط النمو إلى نيتروجين أخف (UN)‏ وتركا البكتيريا 
تنمو مدة جيل واحد فقط. وعندما استخرجا الدي إن إيه من هذه البكتيريا وتحقّقا من 
كثافته» وجدا أنها تقع في المنتصف LS‏ بين تلك الخاصة بالدي إن إيه النقي المحتوي 
ely JON Yo‏ المحتوى عل cals MN‏ هذه إشارة de‏ أن daa nb JS‏ من اللولب: ادوج 
احتوى على نسبة ٠٠:٠١‏ من الدي إن إيه القديم والجديد. لكن هذا لم يثبت Sas.‏ عملية 
تضاعُف شبه Bilas‏ ولیس تضاعفا مبعترًاء الذي من خلاله Lorene‏ شريط فرعي 
على مزيج من Gall‏ إن إيه القديم والجديد؛ إذ LIS Leads‏ سيؤديان إلى هذه النتيجة. ولذاء 
ترك مسيلسون وستال البكتيريا تنمو Bas‏ جيل آخر في وسيط MN‏ أدّّت هذه التجرية إلى 
مجموعتين من الدي إن إيه الثنائي الأشرطة: مجموعة تحتوي على دي إن «x‏ بشريطين 
محتويين على SN‏ (شريط من الدي إن إيه Fase AELA‏ وشريط من الدي إن إيه 
الأصلي)ء ومجموعة أخرى تحتوي على مزيج من الدي إن إيه المحتوي على PN‏ (من الدي 
إن إيه الأصلي)ء وشريط من Gall‏ إن إيه المحتوي على DN‏ المضاعف Ésa‏ الطريقة 
الوحيدة لحدوث ذلك هو بقاء كل شريط من الدي إن إيه كما هو في أثناء عملية التضاعف 
ونقله إلى الجيل التاليء مما يثبت حدوث التضاعف شبه المحافظ. 


A 


الدي إن إيه 
في تدرّج مزارع بكتيريا 
تركيب الدي إن إيه كلوريد السيزيوم الإشريكية القولونية 
I NS‏ | البداية 
الدي إن إيه 
e :‏ 
)3 الكثافة العالية) "mmt S‏ 
المحتوي على DN‏ «[ جك تك على النظير DN‏ 
S‏ ل 
استمرار نمو الجيل الأول 
في الوسيط 
المحتوي على HN‏ 
|[ - * * 
gall‏ إن إيه S‏ دورة التضاعف ١‏ 
)53 الكثافة المتوسطة) < j‏ 
المحتوي على BN‏ و١14‏ < 
(ap — (Im‏ 


asi أستمران‎ | 
۲ دورة التضاعف‎ | 
(b> 
(ep © 
wal ied | 
Y دورة التضاعف‎ à 


D 
و‎ hm» 


Gall‏ إن إيه الدي إن إيه الدي إن إيه الدي إن إيه 
المحتوي على المحتوي المحتوي المحتوي 
HN , DN‏ على N‏ على UN‏ على UN‏ 


شكل 171 تجرية مسيلسون وستال التي أثبتت التضاعفَ شبه المحافظ للدي إن إيه. 


AN 


الكيمياء الحيوية 


المفهوم الذي يقف وراء التضاعف شبه المحافظ بسيط للغاية؛ فكل ما يتطلبه هو 
انفصال شريطي اللولب المزدوج في الدي إن إيه ونسخ e‏ القريطين الفرديين الناتجين. لكن 
الآلية المتّبعة في هذا الشأن أعقدٌُ بكثير. فهذا العمل الفذ تنسّقه مجموعة تصل إلى عشرين 
بروتيئًاء وتعمل بطريقة متآزرةء ويطلق عليها facias‏ جسيم التضاعُف أو الريبليسوم. 
لكن هذه العملية في حقيقيات النوى وبدائيات النوى مختلفة بعص الشيء» وتوضيحًا 
لتلك الآليةء سنتناول فقط النظامً الأبسط الخاص بإحدى بدائيات النوى» وهي بكتيريا 
الإشريكية القولونية. 

جينوم البكتيريا e slo‏ الشكل؛ لذا فإن الخطوة الأولى هي Laai‏ نقطة البداية في هذه 
الحلقة. وهذا Sias‏ في تسلسل معيّن من الدي إن إيه Suu‏ أصل التضاعف. ترتبط قرابة 
عشرين نسخة من بروتين DnaA pou‏ بتلك المنطقةء as‏ تفصل الشريطين بعضهما 
عن بعض» ما يؤدي إلى OSS‏ حلقة من الدي إن إيه الأحادي الأشرطةء وإحاطتها بقسمين 
من اللولب المزدوج. إن قرات de dagiga ali, Lo Kisasa Dna agod‏ 
هذه المنطقة مفتوحةء ولا يستطيع تعميم هذا الفتح. أما وظيفة فك باقي الدي إن إيه 
sits‏ إل ea:‏ هيليكاد ينبت -DnaB‏ يرشظ هذا calls easi‏ إن 4 (gal MI‏ الأشرظة 
ob DnaA oie all saat gill‏ يهو diye‏ — موا بالا E E E‏ 
و caeno dus E t‏ كلذل حير كن ينيم dani al)‏ 6 
افلكم كفم الشريظ: الي إل كارع ay s deal‏ كم ijs DnaB pail uias‏ 
إسفين يحشر نفسه بين الشريطين. By‏ أعقاب ذلك» LS‏ بروتينات ربط gall‏ إن إيه 
الأحادي الأشرطة بالدي إن dal‏ المنفصل Ésa‏ ما يضمن عدم إعادة ارتباط شريطيه Us‏ 
مرة أخرى. هناك شيء ينبغي أن Shas‏ قبل بدء عملية Gull‏ الفعلي. إذ ينشئ إنزيم 
آخر - بريماز الآر إن إيه — أجزاءً صغيرة من الآر إن إيه التكميلي» ومن هذه الأجزاء 
يبدا إنزيم بوليميراز الدي إن إيه في إنشاء أشرطة الدي إن إيه الجديدة. 

في الحقيقة توجد على الأقل خمسة إنزيمات بوليميراز دي إن iS bY Loass d «i‏ 
القولونيةء التي يشترك ثلاثة منها في عملية التضاعف العادية. إنزيم بوليميراز gall‏ إن 
gill (Pol IM) edi a.‏ حقو طيارة Qe‏ مركن" مهم Bing Bis Ris Qa G3‏ 
فرعيةء لديه القدرة على العمل مع آلف نيوكليوتيدة Gom‏ في الثانيةء ومن P$‏ يقوم 
cai:‏ الس من العطل. Lisa] Ul‏ بوليميران:الدي إن إية الأول (Pol ID) still (Pol I)‏ 
فأصغر بكثيرء ولهما وحدة فرعية واحدة. يناط بإنزيم البوليميراز الثاني إصلاح التلف 


AA 


تصنيع gall‏ إن إيه وصيانته 


والعمل بمنزلة إنزيم بوليميراز احتياطي. وفي نفس الوقت» Jis‏ إنزيم البوليميراز الأول 
بادئات الآر إن إيه» ويضع مكانها الدي إن cal‏ كذا له دورٌ في تصحيح الأخطاء. لكن 
إنزيمي البوليميراز الرابع (Pol IV)‏ والخامس (Pol V)‏ لا olas‏ إلا إذا حدثت مشكلة 
مع إنزيمات يوليميراز التضاعف. كذلك قد يؤدي dium‏ تلف في الدي إن إيه إلى مناطق 
تالفة تشبه انبعاج خطوط السكك الحديديةء وحينئذ يتوقف إنزيم البوليميراز الثالث عند 
شوكة التضاعف. Sate‏ يتدخَّل إنزيما البوليميراز الرابع والخامس لإصلاح العيب وإرجاع 
قطار إنزيم البوليميراز الثالث إلى مساره. 

من حيث الجوهرء تحفّز (S‏ إنزيمات البوليميراز هذه التفاعلَ نفسهء Éa‏ في إضافة 
نيوكليوتيدة منقوصة الأكسجين (النيوكليوتيدات الثلاثية الفوسفات المنقوصة الأكسجين 
(ANTP -‏ إلى الطرّف ^Y‏ من الحمض النووي (سواء الدي إن إيه أو الآر إن إيه). يحتاج 
العديد من المكوّنات إلى الارتباط Uia‏ داخل الموقع النشط لإنزيم البوليميراز حتى يتحقق 
ذلك: الدي إن إيه القالب» والطرّف ^V‏ للحمض النووي» ونيوكليوتيدة ثلاثية الفوسفات 
منقوصة الأكسجين حرةء واثنين من أيونات المغنيسيوم. 

تكوّن أيونات المغنيسيوم الموجبة تفاعلات إلكتروستاتية مع مجموعات الفوسفات 
في النيوكليوتيدات الثلاثية الفوسفات المنقوصة الأكسجين والسلاسل الجانبية للأسبارتات 
داخل الموقع النشط للإنزيم (انظر الشكل (Y-I‏ وهذا يساعد على استقرار اقتران قواعد 
النيوكليوتيدات الثلاثية الفوسفات المنقوصة الأكسجين مع الدي إن إيه القالب. ويساعد أحد 
أيونات المغنيسيوم أيضًا في نزع بروتون 011-'3, الذي يمكن أن يشكّل بعد ذلك رابطة 
تساهمية مع مجموعة الفوسفات الأولى في النيوكليوتيدة. وفي تلك العمليةء jai‏ مجموعتا 
الفوسفات الباقيتان وينتقل إنزيم البوليميراز إلى القاعدة التالية في الدي إن إيه القالب. 

إنزيمات بوليميراز الدي إن إيه Glass]‏ غير عادية من عدة نواح» فموقعها النشط 
يمكن أن يستوعب أربع مواد متفاعلة منفصلةء ونقصد بذلك Gi‏ من أزواج القواعد 
الصحيحة وهي C-G‏ و6-0 T-As A-Ty‏ ليس هذا فحسبء بل تستبعد عمليات 
الاقتران غير الصحيحة asia‏ من الموقع النشطء ما Jio‏ بنحو كبير من فرص عدم 
التطابق في الدي إن إيه الناتج. 

عند هذه النقطة تتعقد الأمور؛ لأن إنزيم بوليميراز الدي إن إيه له تقييد خطر. إنه 
لا يستطيع التحرّك إلا في اتجاه als‏ (من الطرّف ^o‏ إلى الطرّف (Y‏ بطول الشريط. 
بالنسبة إلى الشريط الأول (المتقدّم)ء هذه ليست مشكلة؛ حيث يبدأ إنزيم البوليميراز من 


^^ 


شكل 5-: الموقع النشط لإنزيم بوليميراز gall‏ إن إيه. 

Bob‏ الآر إن إيه الخاصة بهء ثم يتبع شوكة التضاعف الدائمة الحركة التي يولّدها إنزيم 
الهيليكازء ما يؤدي إلى ظهور شريط تكميلي واحد متصل من الدي إن إيه أثناء تقدّمه. في 
نفس الوقت: فى الشريط الآخن (SEM)‏ فان ab‏ الآن إن blg ay)‏ — شحو glass‏ — 
eal‏ تريماق أن إن «d‏ مرتبط بالج الخلفي من إنزيم ai abell‏ يبا eodd‏ توليمياة 
(gal‏ إن إيه عند هذه البادئات ويتحرّك بعيدًا عن شوكة التضاعف حتى يصادف الطرّف 
الخلفي لشظية سبق تكوينها. Baie‏ ينفصل إنزيم البوليميراز ويرتبط مرةً أخرى عند 
شوكة التضاعف qaia (Y- Jal asl)‏ عن هذه الآلية العقدة ف Loyola‏ سلسلة من 
ghall‏ غير المترابطة )248( شظايا أوكازاكي) تكون بحاجة إلى ربطها بعضها ببعض 
عبر إنزيم آخرَ au‏ إنزيم ليجاز الدي إن إيه 


تصنيع gall‏ إن )4 وصيانته 


إنزيم بوليميراز الدي إن إيه 


اللولب المزدوج 
للدي إن إيه 


شكل Y-I‏ شوكة تضاعّف call‏ إن إيه. إنزيم هيليكاز يفكّك اللولب المزدوج» في حين تنشئ 
إنزيمات بوليميراز (gall‏ إن إيه أشرطة جديدة من Gall‏ إن إيه. في الشريط المتقدّم» تنجّز هذه 
المهمة على نحو متصلء ولكنها تتم على نحو متقطع في الشريط المتأخر. 


بالإضانة classi] d]‏ البوليغيرار.والمليكان الماد diapa ji dandy‏ 
أخرى أكثر داخل جسيم التضاعف تقوم :5 CiU‏ مثل تشبيك إنزيمات البوليميراز بالدي 
إن «nl‏ وحتى البنيات التي تُحمّل المشابك في إنزيمات البوليميراز. لن أتطرّق إلى تفاصيل 
هذه البروتينات: ولكني agi‏ أن qual‏ مين يدي القارئ risa‏ 581 ي جسيم التشباعف» 
ولا يوجد سببٌ في رغبتي تلك سوى أنني اكتشفت قدرته على التعامل مع db pil Bae‏ 
من الدي إن إيه بطريقة رائعة. ous‏ هذا الإنزيم جايريز الدي إن إيه» ووظيفته يمكن 
Alaa MTS‏ لمن کال هال ي 
إذا ii‏ شريط مطاطي أو حلقة خيط طويلة بين إصبعين ثم ol‏ بحيث تتكون 
ud‏ كمس gh‏ ست اقات دان الحو GAIN‏ يكاب يشبه انتداد gall‏ إن 4j]‏ تن الراب 
اجو eas] a‏ الإدماة داكل الدلقة مره اة خا يضرت adds‏ 
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الكيمياء الحيوية 


الجزء الملفوف مع حركته» فإن إصبع الإبهام يفعل الوظيفة التي يفعلها إنزيم الهيليكاز 
بالضبط؛ إن يترك من خلفه أقسامًا أحادية الأشرطة. لكن لا يخفى أن الإصبع لا Éi‏ 
اللفات» بل يضغطها Lee‏ فقطء بحيث يكوّن لفات أكبر وتوترًا عبر الشريط. يؤدي إنزيم 
الهيليكاز إلى النتيجة نفسها في الدي إن إيه وينفك هذا التوتر بإنزيم جايريز الدي إن إيه 
ولإنجاز هذه المهمةء Saad‏ إنزيم جايريز الدي إن إيه قَطعًا في اللولب المزدوج» ويرتبط 
بجزء آخر من Gull‏ إن ul‏ ثم يمرّر هذا الجزء عبر الفجوة. في النهاية» يصلح gil‏ 
eas‏ الدي إن إيه سليمًا دون لفات. ثم يكرر هذه العملية مرارًا وتكرارًا ويبقى طوال 
الوقت متقدّمًا على إنزيم هيليكاز الدي إن إيه 
الدّقة العالية 
ذكرث من قبل أن GELS‏ الدي إن إيه يَحدُث بدقة dle‏ مثيرة للدهشة؛ بحيث يقع Uns‏ 
واحد كل ٠‏ مليارات قاعدة أو نحو ذلك. لكن إنزيمات بوليميراز الدي إن إيه وحدّها 
لا تتمتع بدقة شديدة. فهي تقع في خطأ واحد كل ٠ ٠‏ ألف نيوكليوتيدة أو نحو ذلك 
ولذلك توجد عملية تصحيح أخطاء في كل مرگب إنزيم واا 

تؤدي كل نيوكليوتيدة مدرّجة بطريقة غير صحيحة إلى تشوه في Gall‏ إن إيهء 
وبإمكان البروتين اكتشاف هذا الخلل التكويني الطفيف. وعندما يقوم بذلك» يتوقف 
إنزيم البوليميراز ويتّجه إلى الاتجاه المعاكس. sie‏ يحول طرّف السلسلة الجديدة إلى 
موقع نشط ثان. ellas‏ يقتطع إنزيم إكسونيوكلياز النيوكليوتيدة غير الصحيحة. ثم 
يُعاد الشريطان إلى منطقة إنزيم البوليميراز ويتحرّك مرب الإنزيم بالكامل إلى الأمام مرة 
أخرى. يقلّل هذا القذر البسيط من التحرير من معدّل الخطأ على نحو كبيرء بحيث dis‏ 
إلى حوالي واحد في كل عشرة ملايين زوج قاعدة» لكن هذا لا يزال Als He‏ للحفاظ على 
سلامة الجيدوم: 

تحدّث عملية تدقيق أخرى LAÍ‏ بعد التضاعُف بفترة وجيزة. لكن تزيد بشدة 
= اكتشاف الأخطاء في هذه المرحلة. فعندما Sias‏ عدم تطابق في أثناء التضاعف, 

ن القالب يكون تحت Brad‏ إنزيم بوليميراز الدي إن al‏ ومن e$‏ «يعرف» أين CASS‏ 
الخطأ؛ أي في نهاية الشريط المخلّق se‏ لكن إذا لم ينتبه جسيمٌ التضاعف إلى عدم 
التطابق» فكيف ستتعرّف الخلية على الشريط الذي يحتوي على التسلسل الصحيح وذلك 
الذي يحمل الخطأ؟ الإجابة ببساطة هي أن بكتيريا الإشريكية القولونية توسم أشرطة 


AY 


تصنيع gall‏ إن )4 وصيانته 


الدي إن إيه الخاصة Ags‏ لكن عملية الوسم هذه تأخذ بضع دقائق. لذا في هذه الأثناء 
تتمكّن الخلايا من التمييز بين الأشرطة الأصلية والفرعية. وهذا يتيح لنظام إصلاح عدم 
التطابق أن Giai‏ من الشريط الفرعي Gas‏ عن أخطاء. 

تقع daga‏ الوسم على عاتق إنزيم ميثيلاز أدينين الدي إن al‏ الذي يربط مجموعات 
الميثيل (—CHs)‏ بالأدينين» ولكن فقط عندما يوجد بالتسلسل GATC‏ هذا التسلسل مهم 
o‏ تسلسله التكميلي هو ICTAG‏ أي إنه التسلسل نفسه»ء ولكن بالعكس. وهذا يعني 
أنه بمجرد أن يكمل هذا الإنزيم دورته في الجينوم المخلّق حديدًا (والتي تستغرق قرابة 
دقيقتين)» سيكون هناك العديد من أزواج مجموعات الميثيل المواجهة بعضها بعضًا. يظهر 
التسلسل GATC‏ بانتظام نسبيًا في جينوم بكتيريا الإشريكية القولونية» ومن ad‏ تصبح 
مجموعات الميثيل بمنزلة علامات منتظمة تشير إلى الشريط الأصلي الأقدم. أو على الأقل 
تقوم بهذه المهمة في هاتين الدقيقتين» وهذه الفترة طويلة بما يكفي بالنسبة إلى نظام 
إصلاح عدم التطابق كي يجري مسحًا للجينوم. 

يتكوّن نظام إصلاح عدم التطابق من ثلاثة بروتينات. أول البروتينات التي يجري 
تنشيطها هي بروتينات Bi) MutH‏ الشكل 5-1). ترتبط هذه البروتينات بمواقع 
GATC/CTAG‏ ولكنها لا تقوم بذلك إلا عندما sagi‏ مجموعة ميثيل واحدة؛ أي» أحد 
أشرطة الدي إن إيه قد جرى تخليقه Ésa‏ بعد eli‏ تَفحَص بروتينات MutS‏ فيما بين 
أزواج (MutH‏ ثم ترتبط بالطفرات الناجمة عن عدم التطابق. وبمجرد تثبيت بروتينات 
5 في مكانهاء فإنها cab ss‏ البروتينات الثالثة؛ بروتينات casas Baie Muth‏ الدي إن 
إيه من الاتجاهين عبر مركب MutL-MutS‏ ما يكوّن حلقةٌ من الدي إن إيه 555 إلى أعلى. 
وقي تلك العمليةء pee‏ بروتينا MutH‏ في نهاية المطاف MutL-MutS oss‏ ویکونون 
US jo s‏ أكبر. يحفز هذا Jae‏ إنزيم إندونيوكلياز في بروتينات MutH‏ التي US putas‏ 
مذو Gill Lad d es Go‏ إن (gas ales ebiad uai Maie aai]‏ 
شريط الذي اناي الفرغي المقتطع: وبعد فترة وجيزةء يكوّن إنزيم بوليميراز الدي إن إيه 
الثالث شريطًا فرعيًا جديدًا يُثبّت في مكانه بإنزيم ليجاز دي إن إيه لإكمال عملية الإصلاح. 

تمل هذه العملية آخرّ فرصة لبكتيريا الإشريكية القولونية كي تصحّح Gi‏ أخطاء 
في call elas‏ إن إيه لديها. لكن لا تزال الفرصة كبيرة لوقوع أخطاء في الدي إن إيه. 
على سبيل المثال» من مصادر إحداث التلف الشائعة على وجه الخصوص الضوءٌ فوق 
البنفسجي. ومن الطرق التي يُغْبّر بها الدي إن إيه Jaded‏ تكوين روابطً تساهمية بين 
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CH; FU طفرة عدم‎ CH, 
'o GATC ` GATE 7 
ون‎ CTAG 9 CTAG 0 
MutH-MutS يرتبط بمواقع مركب‎ MutH بروتين‎ 
Gelb حيث يحتوي يرتبط بطفرة عدم‎ GATC/CTAG 
Ti V Jäi أحد الأشرطة على‎ 
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مرگب MutH-MutS‏ يكن 0 
حلقة من الدي إن إيه 
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الدي إن ¿ إيه يكوّن بروتين MutH‏ يشق الدي إن إيه 

شريطًا تكميليًا a>‏ الخالي من الميثيل 
من الدي إن إيه 1 
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شكل 1-£: نظام بروتين MutH‏ الخاص بإصلاح عدم التطابق. 


قواعد الثايمين أو السايتوسين المتجاورة. هذه البنيات الثنائية تربك الاقترانَ الطبيعي 
للقواعد ما يؤدي إلى AB‏ في البنية اللولبية المنظّمة, سيؤدي إلى Cale‏ خطرة على الخلية 
إذا ترك من دون إصلاح. ومن دون الطاقة من الضوء فوق البنفسجيء ais ol‏ 
هذه البنيات الثنائية سيكون مستيعدًا إلى Se‏ بعيد. لکن بمجرد تكونهاء فإنه يصعب 
تصحيفها من دون مصدن «Res MUS‏ لعن الجميل: ge aif‏ بين الطرق التي dabas‏ 
بها الآلهٌ الخلوية مع هذه البنيات الثنائيةء نظام إنزيمات فوتوليازء الذي يستخدم الطاقة 
الموجودة في الضوء المركي لتصحيح الثلف الام فوق البنفسجي. 

هذه الآلية = من الآليات الكثيرة التى تستخدمها الخلية للحفاظ الدقيق على 
NS E‏ اه الكمينة الخاصة as gay Aye‏ العف من BW)‏ 
التي 2053 jas US‏ مع الدي إن إيه من أجل إصلاح الفواصل الناجمة عن التلف 
الكيميائي وحتى المهاجمة المباشرة للدي إن إيه للكائنات الغازية. 
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تحديد تسلسل الدى إن إيه وتضخيمه 


أدّى اكتشاف الطّرق التي تُضاعف بها الخلايا الدي إن إيه الخاص بها إلى طرح السؤال 
التالي: هل يمكننا الاستفادة من هذه الآلات الطبيعية المذهلة لإلقاء الضوء على الدي إن 
إيه نفسه؟ نتج عن هذا النهج تطبيقانء كلاهما يستخدم إنزيم بوليميراز الدي إن إيه 

التطبيق الأول هو تحديد تسلسل الدي إن إيه الذي مكّننا من قراءة الجينومات وغير 
ذلك الكثير. يوجد الآن Bae‏ طرق لتحديد تسلسل الدي إن etal‏ ولكن أول أسلوب استّخدم 
على نطاق واسع طوّره فريدريك سانجر عام YAVV‏ (وهو العالم نفسه الذي كان أول 
oá‏ توصّل إلى طريقة لتحديد تسلسل البروتينات؛ ارجع إلى الفصل الأول). 

تبدأ عملية تحديد التسلسل التي اكتشفها سانجر بامتداد الدي إن إيه المعني (انظر 
الشكل 56-56). أولا يجري تفكيكه بتسخينه حتى درجة حرارة ٠١‏ درجة مئوية تقريبًا. 
يؤدي هذا إلى تفكّك اللولب المزدوج وانفصاله إلى شريطين منفردين. وبعد cell‏ يُضاف 
إلى المزيج بادئة قصيرة أحادية الأشرطة مصمّمة خصوصًا للارتباط بالجزء التكميلي للدي 
إن إيه المعني. تشترك البادئة مع الشريط الطويل لإنشاء جزء قصير ثنائي الأشرطةء حيث 
يمكن أن يبدأ إنزيم بوليميراز دي إن إيه في نشاط التضاعف الخاص به. وبالإضافة إلى 
الدي إن إيه والإنزيم» توجد أربع نيوكليوتيدات (الأدينوسين الثلاثي الفوسفات المنقوص 
الأكسجين والثايمين الثلاثي الفوسفات المنقوص الأكسجين والجوانين الثلاثي الفوسفات 
المنقوص الأكسجين والسايتوسين الثلاثي الفوسفات المنقوص الأكسجينء والتي يُطلق 
عليها aiaa‏ النيوكليوتيدات الثلاثية الفوسفات المنقوصة الأكسجين). عند هذا الحدء 
تقسم العينة إلى أربعة أجزاءء ويضاف جزء صغير من شكل مختلف من النيوكليوتيدات 
يسمّى النيوكليوتيدات الثنائية الثلاثية الفوسفات المنقوصة الأكسجين إلى كل جزء من 
الأربعة الأجزاء. يختلف هذا الشكل عن النيوكليوتيدات الثلاثية الفوسفات المنقوصة 
الأكسجين في جانب واحد cage‏ وهو أنه يخلو من مجموعة 3'-OH‏ المطلوية لإضافة 
نيوكليوتيدة لاحقة. sas‏ على ذلك» فإنه يمكن دمجه في call‏ إن إيه» ولكن بمجرد أن 
يثبت في مكانه» تنتهي عملية استطالة شريط الدي إن إيه. تمتاز النيوكليوتيدات الثنائية 
المنقوصة الأكسجين الثلاثية الفوسفات المستخدّمة في عملية تحديد التسلسل بسمة أخرى 
مهمة وهي احتواؤها على وسم من نوع ما (كان الوسم مشعًا في البدايةء ولكنه الآن أصبح 
فلوريًا في الغالب). ٤‏ 
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شريط الدي إن إيه القالب (الأصلي) 
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نيوكليوتيدات ثنائية ثلاثية الفوسفات نيوكليوتيدات ثلاثية الفوسفات 
منقوصة الأكسجين موسومة فلوريًا منقوصة الأكسجين غير موسومة 

لا 

كس 

كسم 

الك 

Em 

ET 

= 


GTAAACGGATCATCG 


شكل 0-1: طريقة سانجر لتحديد تسلسل الدي إن إيه. 
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لتوضيح GS‏ يتيح UJ‏ هذا تحديدَ تسلسل call‏ إن إيه» لنتخيّل ما سيحدّث 
مع التسلسل © GAT TAC AGA TTA‏ في الأنبوب الذي يحتوي على SUS‏ الأدينوسين 
ثلاثي الفوسفات منقوص الأكسجين. يشرع إنزيم بوليميراز الدي إن إيه في إنشاء 
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دي إن إيه تكميلي عند بداية التسلسل. في البداية» يضيف السايتوسين الثلاثي الفوسفات 
المنقوص الأكسجين لإكمال قاعدة الجوانين؛ ثم ira gll ola gil SVS Ca aal Bucy‏ 
ail dui Gb cond ael cial dba Loic oos eue E a‏ 
نيوكليوتيدة تكميلية من الأدينوسين الثلاثي الفوسفات المنقوص الأكسجين؛ Jai lily‏ 
ذلك فإنه يستمر في مهمته. لكن إذا أضاف نيوكليوتيدة ثنائي أدينوسين ثلاثي الفوسفات 
منقوص الأكسجينء فسيتوقف Jelas‏ الاستطالة. وقي كل مرة يصل فيها إنزيم البوليميراز 
إلى نيوكليوتيدة أدينوسين ثلاثي الفوسفات منقوص الأكسجينء تتاح له الفرصة لجذب 
ANS agis] AUB BujgulS gs‏ افوا une oasis‏ ما يود dpd‏ 
التفاعل. وهذا يدن أن الأنيوب ru‏ على خليط من النواتج CTA‏ و144© و14© 
CTA ATG CLE AA QS CTA ATG TOT AA ATCACTA‏ بم ذلك قصل sii Gen‏ 
النواتج ذات الأطوال المختلفة حسب الحجم ويُنشأ تمثيل لها من خلال الوسم المشع أو 
الفلوري. وتحليل هذه البيانات يسمح لنا بمعرفة أن القاعدة الثالثة والرابعة والعاشرة 
والحادية عشرة كلها من الأدينين. في غضون ذلكء يتكرّر الشيء نفسه - في ثلاثة تفاعلات 
منفصلة أخرى - مع النيوكليوتيدات الثلاثية الفوسفات المنقوصة الأكسجين الأخرى, 
ومن خلال كل هذا يتكشّف تسلسل gall‏ إن إيه بالكامل. 

طريقة سانجر لتحديد تسلسل الدي إن إيه جعلته يحصل على جائزة نوبل للمرة 
الثانية عام Le) ۱۹۸٠١‏ جعله في مصافٌ النخبة المكوّنة من أربعة slale‏ حصلوا على جائزة 
نوبل «oos‏ والآخرون هم ماري كوري ولاينوس بولينج وجون باردين). ولا شك أن 
تلك التقنية كانت تقدمًا ثوريًا؛ حيث إنها أتاحت لنا أخيرًا سير أغوار تركيب الجينات. 
لكنها كانت تنطوي على تقييد كبير. فمن الواضح أنها تحتاج إلى عينة كبيرة من الدي 
إن إيه المراد معرفة تسلسله. حينذاك» لم يكن أمرًا متصورًا تحديد الشفرة الوراثية لعينة 
ضئيلة الحجم cad Me‏ من بضع خلايا أى أخذت من بقايا حفرية. يمكن القول إن 
مثل هذه الأحلام اضطر تحقيقها إلى الانتظار حتى ظهور أهم تطور كيميائي حيوي 
في العصر الحديثء وهو Jeli‏ البوليميراز المتسلسل (الذي يُعرف اختصارًا ببي سي آر؛ 
انظر الشكل CX‏ 

تفاعل البوليميراز المتسلسل أداة جوهرية في الكيمياء الحيوية ales‏ الأحياء الجزيئى 
الحديثين» لدرجة of‏ وصفته جريدة «ذا نيويورك تايمز» b‏ «يقسم ale‏ الأحياء Či‏ 


إلى عهدين؛ age‏ ما قبل تفاعل البوليميراز المتسلسلء وعهد ما بعد تفاعل البوليميراز 


۹۷ 
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الشريط الأصلي للدي إن إيه 


التفكيك إل الدورة الأولى 
v‏ 


ارتباط البادكة واستطالتها B‏ الدورة dM‏ 
BL Y BIL‏ 
اكتمال الدورة: نسختان ع الدورة الأول 
v‏ 


UUÓÁMTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT لو‎ 
ee HN LN LN LN LLL LLL LLL LLL LS 


TTTTTTTTTTTITITTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTTT 


v 


3 
نسخ متعددة من الدي إن إيه 


شكل 1-7: JELAS‏ البوليميراز المتسلسل. 


المتسلسل». By‏ الحقيقةء GF‏ شخص يعمل مع الدي إن إيه في المختبر لا بد أن يتعامل مع 
هذه التقنية (وأنا بالتأكيد قد قضيت ese‏ دراساتى الخاصة بالدكتوراه Gly‏ أستخدمها). 
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الميزة الكبرى في تفاعل البوليميراز المتسلسل هي إتاحة عمل نسخ غير محدودة من تسلسل 
الدي إن إيه بدءًا من أصغر العينات. وذلك أتاح Lats ul‏ كل شيء ias‏ من شظايا 
الدي إن إيه القديمة المستخرّجة من عظام إنسان النياندرتال وحيوانات الماموث المتجمُدة 
وحتى العينات التي تؤخذ من الأفراد لاكتشاف الإصابة بفيروس كوفيد-؟١‏ والأدلة التي 
eS‏ في مسرح أي جريمة. 

تفاعُل البوليميراز المتسلسل في واقع الأمر بسيط إلى So‏ بعيد لدرجة أن مبتكره 
كار مولينن (الذئ توف للأسف وأنا Cast‏ هذا الفصل) uias‏ خطايه الذي lait‏ 
عندما plud‏ جائزة agi‏ عام ۱۹۹۳ء من أنه لم Sas‏ فيه Saf‏ من قبل: 


قلت متعجبًا: «يا إلهي!» لقد توصّلت إلى حل لأصعب المسائل في كيمياء gall‏ إن 
إيه في لمح البصر. الوفرة والتمييز. فباستخدام اثنين من قليل النيوكليوتيدات» 
وإنزيم بوليميراز Gull‏ إن إيه» وأربع نيوكليوتيدات ثلاثية الفوسفات» كان 
بإمكاني تكوين أي قدر أريده من تسلسل الدي إن إيه» وكان بإمكاني ذلك على 
شظية old‏ حجم sia‏ يسهل de‏ تمييزه. وينحو أو بآخرء ظننت أن الأمر 
مجرّد وهم. أو أنه كان سيغيّر كيمياء الدي إن إيه إلى الأبد. أو سيُكسبني شهرة 
كبيرة. كان الأمر GE‏ في البساطة. كان من الممكن أن يتوصّل إليه شخص al‏ 
وكنت سأسمع عن الأمر بالتأكيد. وكنا سنستخدمها على الدوام. فما الصعوية 
التى كانت تواجهنى في فهم هذه المسألة؟ 


وفي واقع الأمرء ربما ترك dhe‏ من علماء الكيمياء الحيوية يتساءلون ISU‏ لم يفكّروا 
هم في هذه التقنية. وقد حاجج حتى البعض (وقد رفعوا الأمر إلى المحكمة) بأنهم فعلوا 
ذلك؛ فقبل سبعة عشر Lele‏ من عمل موليس» نشرت مجموعة — بقيادة إتش جويند 
خورانا alle‏ الكيمياء الحيوية الحاصل على جائزة نوبل - شيئًا يشبه تفاعُل البوليميراز 
المتسلسل إلى As‏ كبير. 

تقول القصة إنه عندما كان موليس Kile‏ من عمله إلى المنزل في سيارته» عصفت 
بذهنه فكرةٌ رائعة (الاقتباس السابق جزء من روايته لتلك القصة). تخيّل طريقة لأخذ 
نسخة واحدة من جين ما وتضخيمها مليون مرة. أولاء كان سيسخن الدي إن إيه إلى 
درجة حرارة dal‏ من 4١‏ درجة dagta‏ ما يؤدي إلى تفكيك اللولب المزدوج؛ Ula‏ كما 
يحدّث في تقنية تحديد التسلسل الخاصة بسانجر. بعد ذلك» كان يمكن إضافة بادئتي 
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دي إن إيه إلى المزيج» مع تصميم كل بادئة منهما كي ترتبط بشريط مختلف من الدي 
إن إيه بحيث يكوّنان Gale‏ أمام الجين. وعندما aj‏ المزيج سترتبط US‏ من البادئتين 
بشريط الدي إن إيه الذي تستهدفه. إن كان المزيج يحتوي على إنزيم بوليميراز الدي إن 
إيه والعديد من النيوكليوتيدات الإضافية» فسيرتبط الإنزيم بالبادئتين lass‏ في تضاف 
الدي إن إيه. لقد لاحظ في نهاية العملية أن عدد جزيئات الدي إن إيه قد تضاعف. وإذا 
كرّر (gall‏ فستحدث المضاعفة مرارًا وتكرارًا. AS Sly‏ الدورة عشرين مرةء فبإمكانه 
أن يُنشئ ما يزيد على مليون نسخة من الجين المأخوذ من قالب دي إن إيه واحد. 

لقد نجح الأمر. ومع ذلك كان هناك أحد المنغصات fede‏ في تعطيل إنزيم بوليميراز 
Gull‏ إن إيه Jais‏ درجة الحرارة ٠١‏ درجة مئوية اللازمة لتفكيك Gall‏ إن إيه. ومن ثم 
بعد كل خطوة من خطوات التسخين في كل دورة جديدةء كان يجب إضافة إنزيم جديد 
JU‏ إلى المزيج. يرجع الفضل في التقدم الذي Jas‏ تقنيةٌ تفاعل البوليميراز المتسلسل 
هي التقنية السائدة اليوم إلى بكتيريا تسمّى «المستحرة المائية»» كانت تعيش في ينبوع 
sla‏ شو السود gta Algae. Jobs‏ الوطنية dine SU) Baal Liss Ny‏ 
للحرارةء فإنه يدخل في تكوينها مجموعة كاملة من البروتينات المستقرة حراريًاء تتضمّن 
إنزيم بوليميراز دي إن إيه تطوّر للعمل في درجة حرارة تزيد عن Ve‏ درجة Augie‏ 
وعند Joe‏ إنزيم البوليميراز «تاك» (Taq)‏ هذا LS)‏ أصبح معروفا) واستخدامه في dels‏ 
البوليميراز المتسلسلء فقد استطاع البقاء في درجات حرارة GAB‏ من درجة الغليانء 
ومن تم لم تعد هناك حاجة إلى تجديد الإنزيم بين الدورات. ونتيجة لذلكء أصبح بالإمكان 
إعداد أنبوب التفاعل في غضون دقائق وإحكام غلقه ثم وضعه في جهاز تدوير حراري 
ال وعد ناف Saca SUL A E dot e ae a‏ 
الجين أى أي تسلسل آخر محل اهتمام. 

إذن» تفال البوليميراز المتسلسل وتقنية تحديد تسلسل الدي إن إيه رفيقان مثاليان. 
dela is Laid‏ التولسيراق المتسلسشل كخليت عل | soli Bete‏ تة تخي data‏ 
باستخدام طريقة إنهاء السلسلة والمتمثل في الحاجة إلى كمياتٍ كبيرة من all‏ إن إيه 
وبفضل هذين الاكتشافين» حدثت طفرة في مجال التكنولوجيا الحيوية. 


الفصل السابع 


تتبع الكيمياء الحيوية داخل الخلية 


تهتم الكيمياء الحيوية في جوهرها بدراسة الجزيئات الحيوية وتفاعلاتها. ومنذ أن اكتشف 
أنسيلم باين إنزيم الأميليز عام VATY‏ فإن النهج السائد في هذا المجال هو استخلاص 
كميات كافية من الجزيء وتنقيته وعزله بحيث تتمكّن التقنيات التحليلية المتاحة في 
وقتها من اكتشافه وقياسه. ونتيجةً لذلك» وعلى مدى معظم تاريخ الكيمياء الحيوية 
فإننا ندرؤس سلوك مجموعات من الجزيئات. فقد اكتشف مولدر (ارجع للفصل الأول) 
متوسط تركيب العناصر في بياض البيض؛ وشاهد أنفينسن (ارجع إلى الفصل الثالث) 
fai‏ إعادة طي مجموعة من جزيئات البروتين بطرقها الخاصة؛ أما فرانكلين (ارجع إلى 
الفصلين الأول والرابع) فلم يتعرّف على بنية اللولب المزدوج في الدي إن إيه فحسبء بل 
تعرّف أيضًا على مجموعة الجزيئات المكتظة في Glob‏ 

لكن على الرغم من النتائج المثمرة الجمّة لهذا النهج؛ فإن له بعض العيوب الواضحة. 
إن أبرز تلك العيوب هى أنناء بدراسة مجموعة الجزيئات» لا نرى سوى السلوكيات 
المتوسطة؛ وبإخراج الجزيئات من Gita‏ الأصليةء فإننا لا asas‏ التفاعلات الحيوية. 

الأفضل أن يبدّل هذا النهج ويحل محله نهج يعمل على دراسة الجزيتات الفردية. 
وعندما Gils‏ هذا النهج الفردي على المواد الكيميائية الحيويةء فإننا ندخل إلى عوالم 
الفيزياء الحيوية للجزيئات الفردية. تكمّن الميزة الكبرى هنا في أننا لا يزال بإمكاننا 
— باستخدام قياسات متعدّدة — استخلاص السلوكيات المتوسطة. يمكننا WIS‏ استنباط 
معلومات بشأن توزيع السلوكيات القابعة على جانبي المتوسط. ومع أن هذا النهج يبدو 
iita‏ فإن. هناك بالطبع:تصديات cial a Und ye Ala X‏ الجزيقات الفردية: ليس 
أقلها مشكلة نسبة الإشارة إلى الضوضاء. 


الكيمياء الحيوية 
الالتقاط الرقعى 


في حين أن معظم تقنيات الكيمياء الحيوية كانت JS‏ على قياس مجموعات الجزيئاتء 
فقد عكف إرفين نيهر وبيرت ساكمان (في سبعينيات وثمانينيات القرن العشرين) على 
تطوير طريقة لدراسة وظيفة الجزيئات الأحادية البروتين. فقد درسا flua‏ نسبة الإشارة 
إلى الضوضاء عن طريق عزل بروتين فردي by‏ الوقت نفسه إبقائه في بيته Gia ALAN‏ 
العالمان ذلك عبر تسجيل حركة الأيونات عبر القنوات الأحادية البروتين الموجودة في سطح 
الخلايا. حينذاك» كان معروفًا أن الأيونات يمكنها أن تتحرّك بسرعة عبر أغشية الخلاياء 
لكن لم يكن هناك edi‏ واضح للآلية التي تتحكم بها الخلايا في هذا التدفق. yale‏ نيهر 
وساكمان إلى أن حركة الأيونات في جوهرها عبارة عن تدفق للتيار الكهربي» ومن e$‏ فان 
قياس التيار sigs‏ معلومات قيّمة عن كيف تتدفق الأيونات وما يتيح لها ذلك. 

تكوّنت التجربة من ماصة دقيقة زجاجية صغيرة لا يبلغ قطر فوّهتها SSI‏ من 
ميكرومتر واحد. احتوى الجزء الأسطواني الطويل الرفيع من الماصة الدقيقة على قطب 
كهربي ومحلول متأين. أحدث بعناية p‏ بين فوّهة الماصة الدقيقة cales‏ ويجري 
قذر صغير من الشفط لتكوين طبقة عازلة ترتبط على نحو محگم بالخلية. عُمست الرقعة 
التي بداخل الماصة الدقيقة والماصة الدقيقة نفسها وقطب كهربي ثان في حوض من 
المحلول المتأين» ووْصّل قطبا الكهرباء. كوّن القطبان الكهربيان ومحلول Call‏ ورقعة 
الغشاء دائرةً أمكن قياش تدفق التيار الكهربى حولها. وإذا احتوت dad,‏ الغشاء المعزولة 
على قناة منفردة» فإن المسار الوحيد الذي ستتخذه الأيونات كان هو ذلك الجزيء الأحادي 
البروتين. 

was Lass‏ :لتحا لكل dal‏ اوو اغاغ opi Stau"‏ اا 
بوضوح تغيراتٍ مميزة وطفيفة (بوحدة البيكو أمبير) في التيار (انظر الشكل (VV‏ وقد 
أوضحث هذه القياسات بنحو قاطع أن بروتينات معينة تتحكّم في Asa cul dd‏ 
على سبيل SEM‏ توجد قنوات تتيح 5950 أيونات الصوديوم» ولكن ذلك البروتين نفسه 
يمنع تمامًا مرور أيونات مماثلة للغاية مثل أيونات البوتاسيوم أو الكالسيوم» ومن e$‏ لا 
بد أن Sai‏ عبر قنواتها المخصّصة لها. 

وفر الالتقاط الرقعي $o‏ بشأن ef ul ouai dfc‏ ونه دن UJ sna eil‏ 
الخلايا وخروجًا منها. فقد أوضحت أن بروتينات الأغشية ليست مجرّد فجوات duis‏ 
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الماصة الدقيقة الزجاجية 


~ کے 


الطبقة العازلة المحگمة 


غشاء الخلية القنوات الأيونية 


شكل :N-V‏ الالتقاط الرقعى. 


لعبور أيونات معينة في الغشاءء بل إن بعضها بمنزلة بوابات لا تفتح إلا استجابة 
لمحفزات محدّدة للغاية. És‏ أول هدف خضع للدراسة في مستقيل الأسيتيلكولين. وهو 
بروتين يُفرز في العضلات ويكتشف الإشارة من الخلايا العصبية الحركية. الأسيتيلكولين 
عبارة عن ناقل عصبي (ناقل كيميائي ينطلق من الخلايا العصبية في صورة إشارات إلى 
الخلايا الأخرىء مثل الخلايا العصبية والخلايا العضلية), وتطلق الخلايا العصبية الحركية 
الأسيتيلكولين في الموصّل بين الخلية العصبية والخلية العضلية. 

qus‏ قياساتٌ الالتقاط الرقعى أن المستقبل يبقى مغلقًا بإحكام من دون 
الأسيتيلكولين. لكن عند إضافة الناقل العصبي إلى qul‏ تغيّر سلوك المستقبل GAS‏ 
كبيرًا. والمدهش أن المستقبل لم يتحوّل من حالة الانغلاق $n‏ حالة الفتح فحسبء بل 
إنه كان يتذيذب بين الحالتين؛ إذ يفتح لبضعة fo‏ ثوان ن Bus les‏ اخرغ» 
أحيانًا لعدة مئات من dii‏ ثوان. هذا Ja‏ ممتاز على مدى E‏ التجاهل التام من 
جانب نهج دراسة مجموعات الجزيئات للسلوك الذي سيبدى واضمًا على الفور من 
ملاحظة الجزيء الفردي. لقد كانت ستظهر دراسة مجموعات المستقبلات أنها ستفتح في 
وجود الأسيتيلكولينء وتتجاهل تمامًا استجابةٌ الفتح / الإغلاق الثنائية والعشوائية الخاصة 
بالبروتين. 
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البروتين الفلوري الأخضر 


في عام «Vs +A‏ حصل أوسامو شيمومورا — إلى جانب عالمين آخرينٍ — على جائزة نويل 
في الكيمياء نظير عمله على بروتين أحدث ثورة في الطريقة التي يتتبّع بها علماء الأحياء 
والكيمياء الحيوية العمليات داخل الخلايا الفردية. 

لم يكن طريق شيمومورا إلى الجائزة طريقًا Bale‏ ففي عام ١٤۱۹ء‏ حينما كان في 
السادسة عشرة من عمره» وبينما كان يعمل في مصنع لإصلاح الطائرات» dgd‏ وميض 
الضوء الساطع وموجة الضغط المنبعثين من القصف easel‏ لناجازاكيء الذي كان مركزه 
axo‏ عنه ؟١‏ كيلومترًا فقط. كانت فرص التعليم ضئيلةً في اليابان التي مزّقتها الحربء 
ولكن بحلول عام ١١٠٠ء‏ كان قد تخرّج شيمومورا في كلية الصيدلة (على الرغم من أنه 
لم يكن ينوي أن يكون صيدلانيًا)» وحصل على وظيفة في مختبر كيمياء بجامعة ناجويا. 
اهتمّ مشرفه بالتألق الحيويء ولا سيما ما يجعل نوعًا من الرخويات SS.‏ كانت هذه 
المهمة على ما يبدو مستعصيةٌ على طالب شاب ليست لديه الخبرة؛ إذ لم تتمگن مجموعات 
أخرى من العلماء البارزين من sas]‏ قلع في هذا الأمر على الرغم من العمل الذي امتد 
عقودًا. OSI‏ بعد عشرة شهور فقط من العمل» نجح شيمومورا في عزل جزيء لوسيفرين 
وبلورته. وذلك Kd‏ ركيزة لإنزيم اللوسيفراز المسئول عن تحفيز التفاعل الذي يبعث 
الضوء ويجعل الحيوان الرخو يتلألاً. انبهر به مشرفه Sely Buds‏ الترتيبات كي يحصل 
شيمومورا على درجة الدكتوراه على الرغم من أنه لم يسجّل للحصول عليها. ترك العمل 
أيضًا انطباكًا على نحو Gal‏ من ذلك؛ إذ لفت انتباه البروفسير فرانك جونسون بجامعة 
برینستون» الذي عرض على شيمومورا disks‏ مهمّتها البحث في كائن آخر ذي وميض 
أخضر وهو قنديل البحر البلوري. 

وقي صيف عام OA‏ جمع جونسون وشيمومورا الآلاف من قناديل البحر 
واستخرجا بروتينًا يمتص الضوء الأزرق diang‏ على هيئة لون أخضرء وقد أسمياه 
البروتين الفلوري الأخضر. oS‏ أن البروتين الفلوري الأخضر يمتاز daas‏ مفيدة على 
Bl ufus boss oso‏ كل أنظمة التألق الحيوي التي سبقت دراستها 
والبروتينات الأخرى التي تستجيب إلى الضوء تطلبت ربائط أو عوامل مرافقة إضافية 
كي تكون بمنزلة حاملات لون 5 تمتص الضوء وتبعثه. على سبيل Jof JIM‏ نظام عمل 
عليه شيمومورا Sau‏ الضوء عندما يتأكسد جزيء لوسيفرين بفعل إنزيم لوسيفراز» في 
حين أن البروتينات التي تجمع الضوء - التي تناولناها في الفصل الخامس - تحتاج 
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إلى جزيئات الكلوروفيل كي تكون بمنزلة هوائيات ضوئية. البروتين الفلوري الأخضر 
ليس كذلك. إنه نظام مضيء قائم بذاته يتكوّن من الأحماض الأمينية فقط ولا يحتاج 
إلى حامل لون خارجي. يتكوّن حامل اللون الداخلي في البروتين الفلوري الأخضر من 
ثلاثة أحماض أمينية متجاورةء وهي السيرين أو الثريونين» والتايروسين والجلايسين (في 
CU Ca oce‏ نوق هده cs tas I‏ إل sees VG aiios‏ 
وجود الأكسجينء يتفاعل الثريونين مع الجلايسين لتكوين بنية دورية غير عادية. وهناء 
وبمشاركة التايروسين المجاور» يتكوّن حامل اللون (انظر الشكل 5-1 (1)). 

في عام ۱۹۸۸ء سمع مارتن تشالفي عن البروتين الفلوري الأخضرء وأدرك أن سماته 
الفريدة يمكن أن تساعده في دراسة مواقع البروتينات الأخرى في الكائن النموذجى المفضّل 
cguly) ul‏ العو من olale‏ ملع الأحراء الإنماكى هى ill GLA all Sagall‏ 
تسمّى «الريداء الرشيقة». اهتم تشالفي SSSI dandas‏ التي مكلف نوها acsi‏ عن 
جينات مستقيلات اللمس في ديدان الربداء الرشيقة. ومن ph‏ دمج جين البروتين الفلوري 
الأخضر في jins‏ جيني ينشّط هذه المستقبلات بصورة طبيعية. وقد نُشرت النتائج في 
isa‏ رسا شن ARE GLE clad‏ :ومن qud NE‏ كاف تود ضورة il‏ 
تعرض old Bass‏ لون أخضر باهت, يُرى في داخلها بوضوح العديدٌُ من الخلايا العصبية 
الخضراء اليرّاقة (انظر الشكل «((G)Y-V‏ وبذلك يتضح - على áa‏ ما أورده السطر 
الأخير في ملخَّص الورقة البحثية بإيجاز ‏ «أنه يمكن استخدام البروتين الفلوري الأخضر 
dual‏ التعبير عن الجينات وتحديد مواضعها في الكائنات الحية». ولهذا السبب وكذلك 
بسبب التطورات الأخرى التي أسهم فيها البروتين الفلوري الأخضرء تشارك تشالفي 
جائزة نوبل مع شيمومورا. 

كانت هذه مجرد البداية فيما يتعلّق بتطبيقات البروتين الفلوري الأخضر. فسرعان 
ما تبيّن أنه يمكن LAÍ‏ دمج البروتين الفلوري الأخضر في أي بروتين آخرَ Gua Kos‏ 
مباشرًا من دون التأثير في وظيفة Gl‏ من نوي البروتين. وكان هذا يعني إمكانية استخدام 
البروتين الفلوري الأخضر لتتيّع البروتينات داخل الكائنات الحية والخلايا الفردية. 

العالم الثالث الذي تشارك مع تشالفي وشيمومورا جائزة نوبل هو روجر تشين الذي 
درس بنية البروتين الفلوري الأخضر بالتفصيل ثم AR‏ تسلسل حامل اللون والأحماض 
الأمينية المحيطة الخاصة به. وبإحداث طفرات فيهماء تمكّن من التلاعب في الأطوال 
الموجية الخاصة بإثارة وانبعاث البروتين» ومن e$‏ إنتاج بروتينات فلورية ذات ألوان 
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)( (ب) 


شكل (f) :v-V‏ تمثيل كرتوني لبنية برميل Gy‏ الخاصة بالبروتين الفلوري الأخضر. في هذا 
الرسم التوضيحيء ad‏ قسمان من شرائط بيتا شفافان للكشف على نحو أفضل عن حامل 
اللون (الموضح باللون الرمادي الداكن وبنموذج كرة وعصًا) بالداخل؛ (ب) غلاف مجلة 
«ساينس» في العدد الصادر في الحادي عشر من فبراير VIVE‏ ويبرز دودة الربداء الرشيقة 
وهي Ka‏ عن البروتين الفلوري الأخضر في مستقبلات اللمس لديها. 


مختلفةء منها السماوي والأصفر والأزرق. وهذه البروتينات أتاحت لعلماء الأحياء بعد ذلك 
ais‏ العديد من البروتينات والعمليات الديناميكية في نفس الوقت. 


المجاهر النانوية 


لا شك أن المجهر الضوئى أداة ممتازة لدراسة العوالم الدقيقة التى تفوق قدرات أعيننا 
المجرّدة. لكن للأسف» نض ah ester M fas eoi‏ ورم حمق خلال الکو soto‏ 
وضيف los qaasi de T‏ كاد WAVY‏ كينها أكيث iud 05s ctu)‏ 
ترون Leaded‏ من )25 Sl‏ من ciui‏ طول مرج الختوع Lass Labaza d pddtall‏ 


Y 
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أن الضوء المرئي تتراوح أطوال موجاته بين 5٠١‏ و١٠‏ نانومترء فهذا يعني — من 
daa Li‏ العقلية — أن التصتوين اتجهرى الصو patde‏ مل qi plu’ alii‏ :لا 
يقل حجمها عن ۰,۲ ميكرومترء وهو ما يساوي تقريبًا Rec‏ فيروس sias‏ مثل فيروس 
الفاريولا gill)‏ يسبّب الجدري). ويما أن الجزيئات الحيوية Bale‏ ما تكون أصغرَ من هذا 
الحجم بعشر إلى مائة Bye‏ فلن يتمكّن التصوير المجهري الضوئي التقليدي من دراستها. 

Jia‏ أوضحٌ طريقة للتغلب على هذه المشكلة في دراسة الجزيئات الحيوية باستخدام 
جهاز له طول موجي pail‏ بكثير. وبما أن الطول الموجي للإلكترونات يقع في نطاق 
نانومتر واحدء فتعد الإلكترونات duas‏ جيدة في هذا الشأن؛ ولذلك شگلت أساس التصوير 
المجهري الإلكتروني. وهذا النهج كان هو ذلك الذي استخدمه سيسيل هول الذي في عام 
57 استخدم مجهرًا إلكترونيًا نفادًا كي يكشف عن الألياف الطويلة في الدي إن إيه 
التي تتمدّد بعناية بين اثنتين من حبيبات البوليستيرين (انظر الشكل (VV‏ 

على الرغمٍ من أن )45 جزيئات مفردة من الدي إن إيه لأول مرة أمر مدهشء OB‏ 
هذه الصور توفر القليل من المعلومات المفيدة بشأن الدي إن إيه. «uas‏ في النهايةء خرجت 
إلى النور بعد ثلاث سنوات من نشر بنية الدي إن إيه المعتمدة على التصوير البلوري على 
as‏ فرانكلين وواتسون وكريك وويلكنز. والتاريخ ote‏ جليًا أي دراسة كان لها التأثير 
الأكبر. والتصوير المجهري الإلكتروني أيضًا له قيوده الفيزيائية. فالجزيئات الحيوية التي 
تتكوّن من ذرات خفيفة gi‏ ما لا يمكن دراستها على نحو جيد باستخدام التصوير 
الجهري Lii Sy SLM ag ASI!‏ ضور Aull dile‏ لوذه المززيكات» MÀ‏ ينا .من 
تغليفها جميعًا بمعدن ثقيل مثل الذهب أو البلاتين. كذلك يجب تثبيت العينات على أسطح 
مشحونة وتجفيفها؛ وهذه الظروف تحمل شبهًا طفيقًا بالبيثات الحيوية ذات الصلة. 
لذلك» لم يتخلّ علماء الفيزياء الحيوية قط عن التصوير المجهري الضوئيء وحاولوا بدلا 
من ذلك التوصّل إلى طرق للتحايل على حد الحيود. ونالت جهود إريك بيتزيج وستيفان 
قزل ووا موود d‏ هذا condo oai‏ بكرت بكضا وا ge‏ عا ول اكاد 
٤‏ نظير «تطوير التصوير المجهري الفلوري الفائق الدقة». 

هذه المجاهر الفائقة الدقة — والتي تسمّى المجاهر النانوية في بعض الأحيان — هي 
تطويرٌ لأداة allia‏ جدًا د تسمّى التصوير المجهري الفلوري. على سبيل المثال» قد يهتم elle‏ 
ببروتين يشك أنه ضالع في إصلاح الدي إن إيه. ومن e$‏ سيوسم البروتين باستخدام وسم 
البروتين الفلوري الأخضر الذي يصدر ضوءًا أخضرء ومن e$‏ ستضيء الكروموسومات في 
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شكل :Y-V‏ أول صورة التقطها سيسيل هول بالمجهر الإلكتروني لجزيء واحد من الدي إن 


إيه يمتد بين حبيبتين من البوليستيرين. 


تتبّع الكيمياء الحيوية داخل الخلية 


نواة الخلية باللون الأخضرء ما يدعم فرضيته. لكن بسبب حد الانحراف الخاص بآبيء 
لن يَتوصّل مطلقًا إلى دقة أعلى من ذلك. 

استمر الوضع على هذه الحال إلى أن cle‏ بيتزيج وهيل ومورنر (وغيرهم» مع 
أن هؤلاء هم المعروفون فقط لحصولهم على جائزة نوبل) وبيّنوا أن الفحص المجهري 
الضوئي يمكن أن يلتقط صورًا عالية Gall‏ للجزيئات الفردية حينما تتوافر الظروف 
المناسبة. وينى بيتزيج على عمل مورنر الذي وجد ثغرة في حد آبي. كان قد أوضح 
مورنر أن حد الانحراف لا يستبعد رصّد الجزيئات الفردية ما دام يفصل بينها مسافات 
كافية. فيّنتِج الجسمان القريبان أحدهما من الآخر بأقل من ٠,۲‏ ميكرومتر صورة 
ضبابية أعرض من ٠,"‏ ميكرومترء ولكن الجزيء الفلوري الفردي ينتج صورة لا يزيد 
عرض الجزء الضبابي Yad‏ على ٠,"‏ ميكرومتر. لذاء إذا كنت تعلم أن لديك Gaze‏ واحدًا 
في الصورة gad‏ المحتمل أن يكون هذا الجزئء:موجودًا d‏ منتضفة الجزء aal‏ 
وبمعالجة جيدة للصورة باستخدام نظرية الاحتمالء يمكنك إعادة تكوين صورة عالية 
الوضوح. يكمّن pull‏ في التوصّل إلى طريقة لالتقاط إشارات من بضعة جزيئات فقط 
في المرة الواحدة بحيث لا تتداخل إشاراتها مع الصورة الضبابية الأعرض هذه. وقد ورد 
Jal‏ من عمل مورنر على البروتين الفلوري الأخضر. فإذا al‏ البروتين الفلوري الأخضر 
بالضوء الأزرق بطول موجی EAA‏ نانومترّاء فإنه يصدر ضوءًا dal pas)‏ موجى 
4 نانومترات» ولكنه لا يستمر في ذلك إلى Jel‏ غير مسمّىء وسيتلاشى الانبعاث بمرور 
الوقت. اكتشف مورنر أنه يمكن إعادة تنشيط الانبعاث بتسليط الضوء البنفسجي على 
هذا البروتين بطول موجي :5٠5‏ نانومترات. 

دمج بيتزيج هذه لعلونات لبناء جهاز ينتج صورًا رائعة للجزيئات المفردة داخل 
الخلايا. أولاء وسم بروتين غشائي موجود في الليسوسومات ببروتين فلوري. بعد ذلكء 
عُمرت الخلايا في ضوءٍ أزرق حتى توقفت كل البروتينات عن الإشعاع الفلوري. كم xl.‏ 
تنشيط البروتينات بضوءٍ بنفسجي ضعيف للغاية. الفكرة في هذه الطريقة هي أن شعاع 
إعادة التنشيط ضعيف للغاية لدرجة أنه لا يستأنف الإشعاع الفلوري سوى جزء صغير 
من البروتينات. وهذا يعني أن كل بروتين مشع Lay‏ بعد مسافةٌ تزيد عن ۰,۲ ميكرومتر 
عن coll‏ بروتين مشع مجاور cA!‏ ومن pb‏ يمكن التقاط صور عالية الدقة لكل بروتين 
منفردًا. بتكرار هذه العملية Bae‏ مرات» وبتجميع الصور الناتجة Lae‏ أصبح ممكتا 
أن تلتقط Sya‏ ضوتية «نانوية» فائقة الدقة تبيّن البنيات والتفاعلات التى دون حد 
الانحراف الذي وضعه آبي. ١‏ 
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شكل :£-V‏ التقطت الصورة (i)‏ باستخدام التصوير المجهري التقليدي؛ والتقطت الصورة 
(ب) للمنطقة نفسهاء ولكن cites‏ دقتها باستخدام المجهر النانوي الذي ابتكره بيتزيج؛ 
والصورة )>( تمديد إضافي للمنطقة داخل المربع المحدّد. BaN)‏ مقياس الرسم الذي بقيمة 
٠,"‏ ميكرومترء ما Jå‏ على مقدار حد الانحراف الطبيعى.) 


منذ أن edi‏ بيتزيج هذه التقنية للمرة الأولى عام ٠٠٠۲ء‏ طُوّرت أشكال أخرى عديدة 
من الفحص المجهري الفائق الدقة (وفي ذلك المنهجية التي وضعها هيل)ء ولكن الدافع من 
ورائها جميعًا هو ضرورة إبقاء غالبية الجزيئات بلون قاتم في أي إطار محدّد من الصورة. 
لكن هذه الجودة الفائقة في الدقة أتت بتقييدٍ كبير. وهذا التقييد يتمثل في عدم إمكانية رؤية 
هذه الصور المذهلة عبر المجهر؛ حيث إنها مركبة من عدة آلاف من الصور الفردية الملتقطة 
في نقاط زمنية مختلفة. فالصورة في الشكل £-V‏ استغرقت معظمَ اليوم في تكوينها. 

على الرغم من ذلك» فإن هذه SLASH!‏ معًا تنتج صورًا hag‏ لا يمكن تصورها حتى 
الآن Glas‏ تفاعلات الجزيئات الحيوية. فقد أتاحت لنا تصويرَ المسامٌ الفردية في سطح 
الخلاياء وإنزيمات بوليميراز الدي إن إيه المفردة التي تعمل بداخل جسيم التضاعف 
للخلية الحيةء وترتيب البروتينات في سطح الخلايا العصبية. لكن الاكتشافات الأروع قد 
تنيع من العمل على واحدة من eal‏ العمليات في الحياة؛ ألا وهي انقسام الخلية. 


TT‏ فائقة الدقة لانقسام الخلية 


انقسام السيتوبلازم — أو diae‏ انقسام الخلية — ae‏ ميكانيكي مذهل يشبه قطع 
بالون منفوخ إلى نصفين من دون ثقبه. وهذا التشبيه في محله GLa‏ مع الوضع في الاعتبار 


BE 
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أن بعض البكتيريا تحافظ على ضغط أسموزي يزيد عن ذلك الخاص بعشرين UME‏ 
جويًا. ففي كل مرة تنقسم فيها الخليةء عليها أن تعثرٌ على نقطة المنتصف الخاصة بهاء 
وتبداً في els‏ جدار فاصل (يشار إليه باسم الحاجز الفاصل) وتراقب انشقاق sey)‏ 

مع الحرص طوال الوقت على أن cans‏ كل Gas du a dude‏ ينا و Geli Abra‏ 
ونسخة متطابقة من الجينوم. يزيد العجب من هذه العملية متى علمت أن بعض البكتيريا 
ada dá‏ اليمة كل تعشرين ARS‏ 

تختلف حقيقيات النوى عن بدائيات النوى في طريقة تنفيذهما لتحدي انقسام 
السيتوبلازم» وتحقيقًا للإيجاز ولتوضيح الدور الذي أسهم به الفحص المجهري الفائق 
الدقة في edi‏ هذه الآليات» Kolu‏ على بروتين واحد محوري في بدائيات النوى. 

جرى التعرّف على لاعب أساسي في عملية انقسام السيتوبلازم لدى البكتيريا حينما 
جرى تعطيل جين معبّن. واستمرت البكتيريا الطافرة الناتجة في النمو حتى بعد النقطة 
التي تنقسم lasie‏ بصورة cu) dank‏ خلايا خيطية طويلة. والبروتين المشفر 
بذلك الجين أعطي اسم 7 gag)‏ اختصار ل Filamenting temperature-sensitive‏ 
«sl mutant Z‏ البروتين الطافر الخيطي الحسّاس لدرجة الحرارة (Z‏ وردت gl‏ إشارة 
إلى دور هذا البروتين في أوائل تسعينيات القرن العشرين قي دراسة خاصة بالتصوير 
المجهري الإلكتروني. eal sas‏ الأجسام المضادة استجابةٌ للبروتين FtsZ‏ ووّسمت 
بجسيمات ذهبية» ما يعني أن ذلك الوسم الذهبي وكذلك البروتين يمكن التقاطهما 
بمجهر إلكتروني. أظهر هذا بوضوح مجموعة من بروتينات FtsZ‏ تلتف حول مركز 
خلية آخذة في الانقسام. MANE‏ دراساتٌ أخرى lia‏ باستخدام الوسوم الفلورية 
والتصوير المجهري الضوئي على الخلايا الحية» بدا أنها 5503 ما عرف فيما day‏ باسم 
الحلقة 2ء الملتفة حول خط المنتصف في الخلية. oS)‏ هذه الملاحظات إلى افتراض أن 
حاجرًا فاصلًا تكوّن عندما ارتبطت الحلقة Z‏ بداخل غشاء الخلية ثم انقبضت. وذلك 
سحب الغشاء للداخل ودفعه باتجاه مركز الخلية حتى كون جدارًا كاملا بين الخليتين 
الفرعيتين الوليدتين. 

إن بساطة ووجاهة فكرة عمل الحلقة Z‏ وكأنها حزام يُشد حول pod‏ الخلية 
جعلتاها نظرية جذابة. وقد بقيت كذلك بعض الوقت حتى Ad‏ على فجوات - بالمعنى 
الحرفي - في نظرية الحلقة .Z‏ فلما طُورت تقنيات التصوير الفائق الدقة واستّخدمت في 
دراسة عمليات انقسام السيتوبلازم» أخذت تظهر بانتظام فجوات كبيرة في الحلقات Z‏ 
ما يعني أن البروتين ۴۲۶7 لا يمكنه تكوين نطاق ضيق حول وسط الخلايا. 


\\\ 
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في الوقت نفسه تقريبًا الذي كانت Kas‏ فيه فرضية الحلقة Z‏ المقيدةء أظهرت 
cid ha dios ie. deos Gus‏ 62 اسلا غي A83 Ad dia‏ 3:5 
البروتين وهو يكوّن بوليمرات بدا حينها أنها تتحرّك عبر سطح الأفشية الليبيدية. كان هذا 
الاكتشاف مفاجنًا على نحو خاص؛ حيث إنه لم تكن توجد بروتينات حركية معروفة داخل 
البكتيرياء ومن e$‏ لم يكن سهلًا تصوّر ما الذي كان يدفع حركةٌ بنيات بروتين FtsZ‏ 

كشفت عمليات we,‏ إضافية أن الجزيئات الفردية في بروتين FtsZ‏ لا تتحرّك في 
الحقيقة Je‏ الإطلاق. بل إن البنية تبدى وكأنها تتحرّك فقط نتيجة آلية تسمّى «طاحونة 
الدوس» .(treadmilling)‏ يحدّث هذا حينما ينمو lus‏ بإضافة بروتين في أحد طرفيهء 
ds‏ الوقت lala cadi‏ يزوكين من الطرف الآخن Le «Sill‏ يعطي AS do Elda!‏ 
وبمزيد من GB‏ بروتين ۴۲2 والبروتينات المرتبطة به تبيّن أن الغرض من هذا «SA‏ 
لم يكن فرْضٌ قوة مقيدة على الخلية وفصل الخليتين الفرعيتين. بل يبدو أن الحلقة Z‏ 
المقسمة في الواقع تتكوّن من بوليمرات FtSZ‏ تحوم حول خط المنتصف للخلية وتحمل 
شحنة من البروتينات التي تصنع الغشاءء وفي الوقت نفسه تبني الحاجز الفاصل الذي 
يفصل بين الخليتين الفرعيتين في النهاية. 


الهياكل الخلوية والبروتينات الحركية 
الخلايا ليست مجرّد أكياس بسيطة من السيتوبلازم والعضيات والجزيتات الحيوية 
اللوجؤذة clas Joly‏ تنكم كل هده yo OWS‏ بنية RAMS‏ الأبعان كتسم بالتعقيد 
والديناميكية وتتكوّن من خيوط مترابطة تُحرف باسم الهيكل الخلوي. يوفر هذا الهيكل 
دعمًا ميكانيكيًا للخلية» ولكنه أيضًا يُعَد يمنزلة مسار داخل الخلايا تسلّكه البروتينات 
الحركية بحمولاتها. تتركّب الهياكل الخلوية في حقيقيات النوى من ثلاثة أنواع من 
a‏ القيوظ التوبيطة ir‏ موجه di‏ ا ك ر ف ا PP kt peer ca‏ 
ف القاح الأول بوكو lagiill ada‏ من Angas‏ متتوعة من اليزوتيكات je Hs‏ وظيفة 
الخيوط. أما النوعان الآخران فهما أنّيبيبات دقيقة (تتكوّن من الوحدات الفرعية لبروتين 
التوبولين المبلمر) وخيوط دقيقة من الأكتين. 

تستخدم بروتينات الميوسين الحركية خيوط الأكتين لإعادة تنظيم مواضع العضيات 
داخل الخلية (إن الأكتين والميوسين هما أيضًا المكوّنان الأساسيان في الأنسجة العضلية). 
aia call da‏ تكد هكا Sle‏ الدقيقة لتقل العمولات Gos acl‏ غير 
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مسافات طويلة. تتسم الأنيبيبات الدقيقة (والخيوط الدقيقة) أيضًا بقطبية مميزةء ويلتزم 
نوعا البروتينات الحركية اللذان يجتازهما بقاعدة الاتجاه الواحد؛ حيث لا يتحرّكان إلا في 
اتجاه واحد بطول الأنيبيب. فبروتينات الداينين is] Gass‏ من خلفة ا seals‏ 
النواة في المركز, dee outer Gl‏ ر اة 

إن تعقيد أنظمة الهياكل الخلوية وحمولاتها والأدوار التي تسهم بها في تنظيم الخلايا 
Grosso‏ ]5 ممموهة مد السقة :رفن قن أن GS‏ متها aoi‏ كما فل 
نحو خاص لعلماء الفيزياء الحيوية للجزيئات الفردية. 

yai Cub SI eot s Of رشان إلى الذهن ف الحال وهن يما‎ cay 

تتحرّك إلا في اتجاه واحد بطول الأنيبيبات الدقيقةء فكيف تعود إلى نقاط بدايتها؟ توجد 
ثلاث إجابات محتملة وواضحة عن هذا السؤالء تتمدّل JÄI‏ في أنه بمجرد أن يصل البروتين 
a atas su]‏ أن يكال GI did SANA) catio strata‏ 
الثانية تفترض أنه بمجرد أن يصل البروتين الحركي إلى وجهته؛ فإنه ببساطة يخرج عن 
امسار ويذهب إلى حيث يكون مطلويًا عبر الانتشار السلبي. الإجابة الثالثة des‏ في أن 
بروتينات الكينسين تتطفل وتتحرّك مع بروتينات الداينين» والعكس بالعكس. ونظرًا إلى 
وجود تباينات Basse‏ من بروتينات الكينسين والداينين في الخلية الواحدة مع زيادة تلك 
التباينات حتى أكثر في alle‏ الأحياء برمتهء فإن هذه الإجابات لا يعارض بعضها Lán‏ 
بل إن هناك دليلًا على وجودها جميكًاء Sly‏ بعضًا من si‏ الدراسات )8,6 للاهتمام 
ترز على الاحتمال الثالث» وعلى الشد والجذب الواضحين بين البروتينات الحركية. 

ald ii pls أعادت: تكوين‎ Lula الدراسات الرائعة عل وجه حاص‎ cas] 
وسم‎ labial البروتيتات‎ So dafs من الكميزة::‎ Quslully الكيدسين‎ olay 
فلورية والفحص المجهري للجزيئات الفردية. وقد رصد العلماء بروتينات الكينسين‎ 
والداينين الحركية وهي تتحرّك في اتجاهين معاكسين بطول الأنيبيبات الدقيقةء وهو ما‎ 
إلى الخليطء ربط البروتينات‎ Lisl كان متوقعًا بالضبط. وحينما أضيف بروتين يسمّى‎ 
والجذب بين البروتينات التي يصارع بعضها‎ Lill الحركية بعضها ببعض. ومن هنا بدأ‎ 
اة‎ OU الاقيقة. ك كل‎ Sha Nida ااك‎ ed io إل‎ deca Mees 
بروتينين آخرين مرتبطين بالأنيبيبات الدقيقة» بدا أنهما أعطيا بروتين الكينسين «دعمًا»‎ 
ag وع‎ e هل للب‎ Codi ues الإضياق‎ gal وها‎ Mata 
way تدوير البروتينات الحركية بعضها‎ Bale] كم تقترح هذه الدراسة الرائعة إمكانية‎ 
4823] صقري‎ eig p من قبل‎ San gill LN ala! iaa ge ally 
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الفخاخ والملاقط الضوئية 


حتى هذا الحد في الفصل الذي بين أيديناء وجّهت تركيزي إلى أكثر تقنيتين مفيدتين في 
مراقبة الجزيئات الفردية أثناء عملها داخل الخلايا. وقد تعمّدت تجاهل التقنيات الأخرى 
الخاصة بالجزيئات الفردية؛ لأنها Sule‏ ما تكون مستخدّمة عند إجراء الدراسة في نابيب 
الاختبار في المختبرات. لكن هناك طريقة تستخدم ما يُعرف بالملاقط الضوئية» eias‏ 
الطريقة توفر GI‏ وسيلةٌ للانتقال من إجراء الدراسة خارج أنابيب الاختبار إلى إجرائها 
داخل الوسط الحيوي. 

كانت الأشعة الجاذبة وقدرتها الواضحة على استخدام الإشعاع الكهرومغناطيسي 
لتحريك الأجسام المادية المحرّكَ الأساسي لقصص الخيال العلمي. لكن يتضح الآن أن 
الفكرة ريما لم 425 مقتصرة على alle‏ الخيال. كان قد طرح جيمس كليرك ماكسويل 
أساسًا نظريًا للضوء الذي يمارس ضغطًا Gale‏ على جسم cle‏ وذلك في عام NAVY‏ 
ولكن بما أن القوى المعنية بالغة الضُّعفء استغرق الأمر úle we‏ أخرى قبل أن يكون 
بالإمكان اختبار توقعات ماكسويل والتحقق منها. s‏ ستينيات القرن العشرين» ظهرت 
تقنيةٌ الليزرء التي وُصفت حينذاك بأنها joo‏ يبحث عن مشكلة». فيما بعد, تبيّن أن 
هذه lay de gita estas Ug! dall‏ من الإشارة إلى الشرائح في العروض التقديمية 
وحتى مسح الأكواد الشريطية والتلاعب بالجزيئات الحيوية الفردية. وبمرور gll‏ 
اتضح أن تقنيات الليزرء بأشكّتها المرگزة والمكدّفة GLY‏ وفرت أخيرًا الوسيلةٌ التي يمكن 
من خلالها للضوء iss‏ الضغط الذي يمكن استخدامه بطرق لم تكن متاحة حينها إلا 
لأبطال أعمال الخيال العلمى مثل جيمس تى كيرك. l‏ 

الرائد في مجال التلاعب بالأجسام uisu‏ الضوء كان آرثر أشكين )525 elle‏ 
آخر حاصل على جائزة نوبل» ولكن هذه المرة في الفيزياء عام (YNA‏ ففي أحد أوائل 
إنجازاته» CS‏ من رفع جسيم عن طريق الموازنة بين القوة الرافعة ka‏ الليزر وشحب 
الجاذبية لأسفل. وفيما بعدء o‏ أن القوى المجمّعة للشعاع المركّز سحبت جسيمًا إلى 


$ 


EX کا ا الشرعة البراونية. + هذا‎ 333 63 ils. apo aes 
EE الجسم عند نقطة في الفضاء يحدّدها موضع شعاع الليزرء ما يكوّن فخا ضوئيًا.‎ 
من أجل‎ (o-V فإنه يمكن استخدام الليزر باعتباره «ملاقط ضوئية» (انظر الشكل‎ 


«التقاط» الجسيمات وتحريكها عن طريق 3 تغدير النقطة البؤرية لليزر. وبإدخال مزيد 
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تتبّع الكيمياء الحيوية داخل الخلية 


من التطوير على التقنيةء esl‏ قياش القوى المبذولة على الملاقط الضوئية. وهذا يعني أنه 
أصبح ممكنًا قياس قوة الجذب لمحرك جزيئي فردي. 


جزيء حركي يتحرّك داخل الفخ الضوئي 


يتحرّك جزيء الكينسين بعيدًا بطول يرتبط جزيء الكينسين بجسم كروي 
هيكل الخلية. إنه يسحب الجسم الكروي» صغير مثبّت بالملاقط الضوئية 
ما يتيح قياس الحركة التدريجية 


شكل :0-V‏ الملاقط الضوئية التي تتتبّع المحركات الجزيئية. 


في عام AAAY‏ استّخدمت الملاقط الضوئية للرصد المباشر لطريقة تحرّك جزيء 
كينسين. حينهاء o‏ كاريل سفوبودا وستيفين بلوك وزملاؤهما حبيبات سيليكا بجزيء 
كينسين» ثم استخدموا الملاقط الضوئية لإيداعها في أنيبيبات دقيقة تابتة. وذلك أتاح 
لسفوبودا وزملائه أن يتلاعبوا بالحبيبات ويقيسوا القوة التي ينتجها جزيء الكينسين. 
بذل كل جزيء قوة تبلغ © بيكونيوتن وتحرّك بخطوات مميزة يبلغ طولها ۸ نانومترات 
يطول مسان ABl caa‏ 

deg‏ مدئ السذوات التى قلت العمل الراف لسفويوذا ces‏ استخدمت اللاقط 
الضوئية لمراقبة مجموعة من العمليات الكيميائية الحيويةء ومنها حركة المحرّكات الجزيئية 
ys Sil‏ والبروتينات التي Gas‏ طريقها بطول الدي إن إيهء والقوى الداخلة في طي 
البروتينات وفك aiio‏ بعد ذلك» تطوّرت الفخاخ الضوئية لدرجة أنه يمكن استخدامها 
الآن لتتبّع الجزيئات التي تتحرّك بطرق متماثلة داخل الخلايا. 


BE 


الكيمياء الحيوية 


de الات‎ daga loa ME clas S adi لعمل الفخاخ‎ p التحدي‎ fis 
ere lading AMEN اف‎ Gils a تشتت الضوء المتولدين‎ iai, الضوضاء في الخلفية‎ 
طريقة عمل التقنية.‎ ai Ail على تلك العقبة‎ lia 

اتضح Î‏ ن الشحنات الخلوية غالبًا ما تحتوي على بروتينات داينين وكينسين حركية 
مرتبطة بهاء ما ijs‏ في dob‏ تشغيل الخلايا لشبكات النقل الخاصة بها. والفخاخ 
الضوئية في الأوساط الحيوية قد ألقت الضوءً على الشد والجذب بين الداينين والكينسين. 
تضمّنت دراسة من dal‏ الدراسات التي تندرج ضمن هذا النوع امتصاصّ الخلايا للحبيبات 
المزينة ببروتينات الكينسين والداينين ne)‏ عملية طبيعية تسمّى الالتقام الخلوي) التي 
ees‏ يها 15381 ax ao T‏ ذلك كك الدراسة gl‏ أن cass‏ وا ينان فى 
الوسط الحيوي يتحرّكان بقوّى مماثلة جدًا لتلك BAR‏ على حركتهما في أنبوب المختبر. 
لكن حينما Jas‏ البروتينان الجسيمات نفسهاء تصبح التفاعلات أعقدَ. وعندما يسود 
ppl‏ يبحمل حدولته يطول ssa dU‏ الافيق من نين أن E‏ أ gli‏ 
ا ا ل ا CM‏ 
الدقيق ويُحمل بطول المسار. لكن ads cust oa Sassi oes rs‏ الها شه 
يبدي بعص المقاومة؛ حيث إنه يتحرّك إلى الخلف بطول الأنيبيب الدقيق. والافتراض هو 
أن هذا التفاعل قد يساعد في وسيل الشحنات إلى مواقع محددة داخل الخلايا. 

استهللت هذا الفصل بسرد فوائد الدراسات الخاصة بالجزيئات الفردية من منظور 
علماء الكيمياء الحيوية» والذي يركّز على تحديد أبعاد شبكة التفاعلات بين الجزيئات. 
لكننى أشرت إلى الفيزياء الحيوية cellas‏ وأحد الأسباب التى دفعتنى لذلك هو أن التقنيات 
o‏ ف هد الفصل dal a dd‏ من cei ill Ge‏ وفك ا gS‏ تقد يدانا Ud‏ 
في تضمين منظور alle‏ الفيزياء للجزيئات الحيوية» وعلماء الفيزياء يحبون قياس التفاعل 
من حيث القوى المعنية. ومن نّم فإن العديد من تقنيات الجزيئات الفردية لا توضّح لنا 
كيفية تفاعل الجزيئات فحسبء بل تبيّن أيضًا القوى المشتركة في تفاعلاتها. بفضل هذه 
التقنيات» بتنا نعلم أن بروتين كينسين الحركي Joy‏ 895 مقدارها 5 بيكونيوتن» وأنه 
بالإمكان فك طي بروتين عبر Gad‏ طرفيه بقوة تبلغ VY‏ بيكونيوتن تقريبًاء Gly‏ إنزيم 
بوليميراز الدي إن إيه يحول التحلل المائي للأدينوسين الثلاثي الفوسفات إلى قوة تزيد 
على ٠٠‏ بيكونيوتن. وهذه الرؤى تغيّر طريقة تفكيرنا في المواد الحيوية المجهرية» وتجعلنا 
ندرك أن القوة عامل Kis‏ العمليات الحيوية. 
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الفصل الثامن 


التكنولوجيا الحيوية وعلم الأحياء التخليقي 


تناول الجزء الأكبر من هذا الكتاب الكيمياء الحيوية «الطبيعية». لكن كلما زادت معرفتنا 
بعالم الكيمياء الحيويةء بدأنا التفكير في الكيفية التي قد نطوّعه بها من أجل مصلحة 
البشر. ومن هنا نشأ مجال يُطلق عليه في كثير من الأحيان التكنولوجيا الحيوية» وفي 
الآونة الأخيرة ele‏ الأحياء التخليقى. لا يزال ما يحتويه هذا المجال قيدَ التعريف على الرغم 
عق ا agat Gesell‏ من اي eray odie Gl xad dias‏ ع Mo‏ 
التخليقى بأنه يسعى إلى «تصميم وإنشاء مسارات أو كائنات أو أجهزة حيوية اصطناعية 
OA‏ أن p ate‏ اظ الحو ااا 

من الواضح أن النطاق الصغير l>‏ لعلم الأحياء التخليقي والمسارات والكائنات 
المتضمنة في هذا التعريف قائمة على المعرفة المستقاة من الكيمياء الحيوية. لكن فلسفته 
تتفق مع مبادئ الهندسة أكثر من اتفاقها مع مبادئ العلوم البحتة. وقد أصبح من الشائع 
الآن أن نرى دورة التطوير الهندسي المكوّنة من «التصميم والبناء والاختبار والتحسين» 
مطيّقة على النطاق الصغير Ne‏ جنيًا إلى جنب مع الرغبة في الحصول على مخرجات نمطية 
وموحّدة. وبالفعل شهدنا البداية في الأمثلة التي تناولناها بالفعل مثل البروتين الفلوري 
الأخضر وتفاعل البوليميراز المتسلسل وتقنيات تحديد تسلسل الدي إن إيه. ومنذ ظهور 
هذه التقنيات في ثمانينيات القرن العشرينء أحرزت خطوات BAS‏ مع إنشاء الجينومات 
التخليقية وإعادة تشفير الشفرات الجينية وإنشاء الآلات النانوية المصمّمة من البروتينات» 
وغير ذلك الكثير. ولا يوجد مقياس لمدى التقدم في هذا الشأن ن أفضل من التغيير في تكلفة 
تحديد تسلسل الدي إن إيه. ا Eee‏ الجينوم البشري هدقه المتمثل في تحديد 
تسلسل الجينوم البشري عام ٠٠١٠‏ بتكلفة بلغت ۲,۷ مليار دولار. Jil sary‏ من عشرين 
Lele‏ توجد شركات تنجز العمل نفسه بتكلفة تبلغ أقلّ من ألف دولار للجينوم. وهناك 


الكيمياء الحيوية 


ge ال اله تتو‎ diste WAT قارات‎ Ta بن اتشفاهى‎ Lata مقن‎ Gs 
ةة‎ EE افا اوا أو اليو وتكن كاه‎ «agii 
لذا في هذا الفصل الأخيرء سنلقي نظرة على المزيد من الأمثلة الخاصة بالكيمياء الحيوية‎ 
التخليقية والفرص التي تحملها بين طياتهاء وسندرس بإيجاز ما يمكن أن يبشّر به هذا‎ 
٤ ٠ المجال الجديبه‎ 


الجينومات والكائنات التخليقية 


إذا كان هناك Gadd‏ يمكن أن يكون خيرٌ as‏ لعلم الأحياء التخليقي» فربما هو كريج 
فينتر. إنه لم يكتف بقيادة فريق GE Gold‏ بتحديد تسلسل جينوم بشري (ills)‏ 
كن كن" أنه" alas Gali egal‏ ول إنه فين SE‏ سكوات: مق QE a itl dest.‏ 
هذه المهمة المنوطة بمشاريعٌَ ذات تمويل حكومى وضع أيضًا صب عينيه إنشاء كائنات 
خاض فريق فينتر — الذي كان يعمل في معهد جيه كريج فينتر — Glee‏ هذا التحدي 
بالبدء بكائن حي بسيط للغاية ألا وهو بكتيريا المفطورة الفطرانية. Us‏ كان جينوم هذه 
البكتيريا يتضمَّن حوالي ألف جين مشفر بحوالي مليون زوج من القواعد (في مقابل نحو 
خمسة ملايين زوج في بكتيريا الإشريكية القولونية وثلاثة مليارات زوج في البشر)ء فقد بدا 
أنها نقطة انطلاق سهلة التحكم يمكن بناء شكل من أشكال الحياة الاصطناعية عليها. 
لكن قبل أن يكون بإمكان الفريق خوض غمار هذه المغامرةء احتاج أولا إلى معرفة هل 
الجينوم المخلّق اصطناعيًا بالكامل يمكن أن تقوم عليه خلية أم لا. لذا فقد أعادوا تصميم 
الجينوم الذي يحتوي على كل الجينات في بكتيريا المفطورة الفطرانية الأصليةء بالإضافة 
إلى بعض التسلسلات «ذات العلامات المائية» التي جرى تضمينهاء على de‏ ما ورد في 
ورقتهم البحثية التي نشرت في مجلة «ساينس»» من أجل التمييز بين الجينوم التخليقي 
والجينوم VM MERIT‏ نيدب dads clad dabas]‏ عدي العلافات 2,80 alas‏ 
LaLa‏ التي dai ale Gilly ul of‏ إل :هرات Aa aloo!‏ اجا الحروف: 
تبن نها تحمل الحروف (.CRAIGVENTER‏ ومع تطور المشروع» atl‏ علامات مائية 
مشفرة على نحو أكثر ix)‏ قيدًا. كانت إحدى هذه العلامات تكريمًا للعالم ريتشارد فاينمان 
العظيم؛ إن اقتبّست كلماته الأخيرة التي 5 OS‏ على سبورته بعد مماته (gills‏ تقول: What‏ 


N\A 


التكنولوجيا الحيوية وعلم الأحياء التخليقي 


I cannot build, I cannot understand‏ (أي» ما لا أستطيع خلقه لا أستطيع فهمه). 
أصبح هذا الاقتباس إلى حد pus‏ الشعارَ الأساسي لعلماء ale‏ الأحياء التخليقي. 

بحلول عام Y «Ve‏ أنشئ الجينوم التخليقي gag) JCVI-syn1.O‏ اسم يشبه أسماء 
برامج الكمبيوترء وينسب إلى المعهد الذي أنشئ 433( وأصبح Gale‏ للزرع في «غلاف» 
خالٍ من الدي إن إيه مشتق من بكتيريا أخرى تسمَّى المفطورة العنزية. على الفور» سيطر 
الجينوم المزروع Case‏ على الآلة الخلوية لدى البكتيريا المضيفة» eg‏ أصبحا بكتيريا 
ذاتية التضاعف وقابلة sail‏ على نحو كامل. des‏ الرغم من هذا الإنجاز الكبيرء OB‏ 
الجدال كان Latins‏ بشأن ما إذا كان النظام الجديد يُعَد في واقع الأمر ÓS‏ اصطناعيًا 
أم Y‏ حيث إن الجينوم كان إلى حد كبير نسخةٌ من الجينوم الطبيعي. 

قطعت المرحلة الثانية للمشروع شوطًا في دحض هذا الاعتراض. فقد شرع الفريق في 
تقليص الجينوم تدريجيًا ومنهجيًا لتحديد الحد الأدنى من عدد الجينات اللازم لاستمرار 
العمليات الحيوية لدى أي كائن حي. ويحلول عام ۲١٠٠١‏ تقأّص حجم الجينوم — الذي 
قد جرى تحديثه إلى JCVI-syn3.0‏ — إلى ما يزيد على النصف وأصبح لا يحتوي إلا على 
ae EVY‏ ومع ذلكء كانت لا تزال البكتيريا المضيفة ALU‏ للنمو. Uy‏ كان تصميم هذا 
الجينوم ينطوي على Bale]‏ تنظيم محتوياته وانتقائها اصطناعيًا (حتى وإن لم 335 تشفير 
الجينات الفعلية)ء فلا zo‏ من قول إن بكتيريا «المفطورة المختبرية» ill)‏ يُطلق عليها 
أحيانًا سينثيا) — والتى تشغل GW‏ «البرنامج» الاصطناعى الجديد — يمكن اعتبارها في 
الحقيقة شكلد من أشكال الحياة الحيوية الاصطناعية. العجيب أن الفريق حاول LAÍ‏ أن 
يعيد تنظيم مخطّط الجينات بالكامل في بكتيريا سينثياء ولكنهم وجدوا أن هذا غير ممكن 
في جزء كبير من الجينوم. وهذا الإخفاق يقول Grd‏ مهما ألا وهو: إن ss‏ الجينات 
بعضها بالنسبة إلى بعض عامل مهم للغاية حتى ols‏ كان غير مفهوم حتى الآن. ولا بد 
من فهم هذا العامل إذا كنا نريد dias‏ القواعد التى تحكم هندسة الجينوم وتصميمه. 

فخ الول أن alid ins‏ الو Migs‏ الك المائق من cas nd‏ الإتمادانت وى 
أن الهدف النهائي الذي كان يسعى إليه فينتر وغيره من الباحثين في مجال علم الأحياء 
go «falda‏ إنشاء dim. Ll‏ مضكمة لحل مقا العالم الواقي يل Id gs‏ 
في تقليص تعقيد الحياة إلى أدنى حد ممكن لهاء ثم استخدام الناتج باعتباره أساسًا تبنى 
عليه الكائنات الحية المصممة لإنتاج الوقود الحيوي والمنتجات الدوائية وغيرها من المواد. 
لكن اتخذ علماء آخرون Cil Kgs‏ درامية وسعّوا إلى تعديل المسارات الكيميائية الحيوية 
في الكائنات الحية الموجودة. 
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الكيمياء الحيوية 


سنورد مثالا US)‏ من ورقة بحثية نشرت وأنا في خضم كتابة هذا الفصل. إنها 
تتناول كيف أن بكتيريا الإشريكية القولونية يمكن هندستها بحيث تمتص غاز ثاني أكسيد 
الكربون. معروف أن بكتيريا الإشريكية القولونية غيرية التغذيةء ما يعني أنها بحاجة إلى 
أن تستهلك Salers‏ أخرى من الكربون العضوي كي تنمو. وعلى النقيض من ذلك» فإ 
النباتات وبعض أنواع البكتيريا ذاتية التغذية؛ بمعنى أنها قادرة على امتصاص s SE‏ 
الكربون من الغلاف الجوي algas‏ إل daas. ALS‏ عضوية: وقد Gal‏ ق مواضح سايقة 
من هذا الكتاب كيف تحقّق هذه الكائنات ذلك باستخدام الأنظمة الضوئية ودورة كالفن. 

تطلّبت duke‏ تحويل بكتيريا الإشريكية القولونية من كائنات غيرية التغذية إلى 
كائنات ذاتية التغذية ثلاث خطوات. gl‏ لا يدخل في تكوين بكتيريا الإشريكية القولونية 
ering eres‏ على تثبيت ثاني أكسيد الكربون» ومن كم dau‏ إل à. phy LS‏ 
العولونية جينات KT‏ الإنزيمات داخل 8555 كالفنء eas‏ من بكتبريا ذاتية التغذية 
قطي dU: lE‏ حرس SÉ CLUBS‏ 58-8 السينات: d Gauss llo! E‏ 
البكتيريا المضيفة؛ ومن ab‏ أصبح نمو البكتيريا معتمدًا على إنزيمات غير أصلية. dise‏ 
حدثت مشكلة GY‏ إنزيمات بكتيريا الزائفة — التى 05 عنها جينات جديدة — غريبة على 
بكتيريا الإشريكية القولونية. ومن كم أخفقت في التكامل مع عملية GAM‏ لدى البكتيريا 
المضيفة. لم تكن هذه مفاجأة لأن البكتيريا كانت قد تطورت بحيث تنمو عبر التغذية على 
tac‏ وان فونم اكد مها scie SUI ins‏ عل هه ن dsl diy‏ 3 
محرّك بنزين والاندهاش عندما لا يعمل. 

لكن بخلاف المحرّكات الميكانيكية» فإن الكائنات الحية بإمكانها التكيّف مع الظروف 
المحيطة بها. ومن أجل دفع LSS‏ الإشريكية القولونية نحو التحول إلى مصدر الوقود 
«oie‏ ف ا ood iuh‏ فل نظام | dak all‏ | نقيت Goes‏ 
المعدّلة في حالة ثابتة من التجويع شبه التام» ولكن في بيئة غنية بثاني أكسيد الكربون. 
وق ظل :هده الروك Cog Sl gues GIS‏ الزحيد لراك AES‏ الميوية هو ان أكنيد 
الكربون» وكانت الوسيلة الوحيدة للوصول إليه هي إنزيمات دورة كالفن غير الأصلية. 
odes gll e e e ag‏ هده ich SN‏ كيك zlii des e dose di‏ 
للإنزيمات الغريبة أن تتكامل مع مسارات الأيض لدى LAS:‏ الإشريكية القولونية. كان 
الناتج نوكا جديدًا من بكتيريا الإشريكية القولونيةء Lada‏ من رحم الجمع بين الهندسة 
زالتطؤن اللوْحه, sately‏ اعتمادًا كاملا عن ثاني أكسيد الكزيون من أجل OS‏ الطيوية. 
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التكنولوجيا الحيوية وعلم الأحياء التخليقي 
تعديل الجينات 


البروتينات هي الآلات الجزيئية للحياة؛ ولذا فهي LAT‏ المحور الأساسي لهندسة الجزيئات 
الحيوية. لكن التلاعب بها مباشرةٌ Sal‏ محفوف بالمخاطر. والأمر الأبسط بكثير هو تعديل 
الجينات المسئولة عن تشفير البروتينات ونقلها. 

على مدى سنوات Base‏ كانت الطريقة الأساسية لنقل الجينات وتعديلها تستخدم 
di‏ من البروتينات oud‏ إنزيمات القطع. تشتق هذه الإنزيمات من البكتيريا؛ حيث إن 
لها دورًا في الدفاع ضد عدوى العاثيات (وهى الفيروسات التى تهاجم البكتيريا)» وذلك 
عن of gall abi Gib‏ 4 اقات slaty AGLI‏ هذه duis cll Gy cial!‏ 
تحاشي قطع الدي إن إيه الخاص بهاء فإن إنزيمات القطع بوجه عام تميز تسلسلات دي 
إن إيه متناظرة محدّدة. على سبيل JEU‏ أحد أشيع إنزيمات القطع المستخدمة والمعروفة 
باسم 11100111 تميز التسلسل AAGCTT‏ والتسلسل التكميلي TTCGAA‏ (والذي هو Jal‏ 
تسلسل عكسيء ومن e$‏ فهو متناظر). تقطع إنزيمات Hindi‏ من بين قاعدتي الأدينين 
فق «tul o] call gland‏ ومح كد مرك ا E (gale aa) Gf go Ge‏ 
وفي الوقت نفسه» يوجد إنزيم آخر شائع الاستخدام» وهو إنزيم ECORI‏ الذي يبدأ الشق 
من بعد قاعدة الجوانين في تسلسل الدي إن إيه -GAATTC‏ 

تبن أن هذه السّمة مفيدة إلى أقصى حد في التلاعب الجينىء لا سيما في البكتيريا. 5 FASS‏ 
ما يدخل في تكوين البكتيريا بنيات جينية صغيرة يمكن أن تتضاعف على نحو مستقل 
عن الدي إن إيه الكروموسومي. هذه البنيات - التي hud‏ البلازميدات — SIGL‏ مفيدة 
تحمل المادة الوراثية إلى البكتيريا. وهذا بالضبط هو الغرض الذي تستخدمها البكتيريا 
لتحقيقه. على سبيل JEM‏ تتشارك البكتيريا جينات مقاومة المضادات الحيوية عن طريق 
نقل البلازميدات بعضها إلى بعض. ويستخدم العلماء هذا الميل إلى نقل البلازميدات من 
أجل التلاعب بجينات البكتيريا. 

وفي الوقت الراهنء يمكن شراء بلازميدات اصطناعية مزوّدة بمنطقة تُعرف باسم 
موقع الاستنساخ المتعدّدء تحتوي على سلسلة من تسلسلات هضم إنزيمات القطع (انظر 
الشكل .)١-/8‏ يوضع موقع الاستنساخ المتعدّد هذا قبل التسلسلات المحفزة مباشرة. وهذا 
يعني أنه عندما Jas‏ جين في موقع الاستنساخ المتعدد» تبدأ aff‏ التضاعف في العمل ويئول 
أمرُ البكتيريا إلى إنتاج البروتين المشفر بالجين. إن هذه هي العملية التي حُثت بها البكتيريا 
de‏ إنتاج مجموغة من البروتينات المفيدة مثل هرمونات الذمى والإنسولين والمنفحة. 
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إعداد الدي إن إيه 


1 
البلازميد | _ جزء مكيّر بواسطة تفاعل 
البوليميراز المتسلسل 


l‏ إنزيمات القطع 


البلازميد 
المهضوم 


إنزيم ليجاز 


! ` 
لدي إن إيه دا 5 


الدي إن إيه 
ع للجم 


شكل :١1-8‏ استراتيجية استنساخ الجين باستخدام Jeli‏ البوليميراز المتسلسل والبلازميدات 
وإنزيمات القطع. 


لإدخال جين إلى البلازميدء ينبغي تحديد موقع إنزيم القطع المطلوب By sl‏ الوقت 
الراهن» نحن نعرف حرفيًا مئات إنزيمات القطع» والتي معظمها متوفر تجاريًا. بعد ذلك» 
يُستخدم تفاعل البوليميراز المتسلسل لعمل نسخ من الجين ذي gods Abell‏ مواقع 
إنزيمات القطع داخل بادكات gall‏ إن إيه. Bale‏ تندمج هذه في ناتج عمليات تفاعل 
البوليميراز المتسلسل. وحينها تقطع إنزيمات القطع البلازميدات والجين المتضاعف الآن 
بفعل تفاعل البوليميراز المتسلسل. ستحتوي أطراف القطع لكل أجزاء الدي إن إيه هذه 
على تسلسلات متبقية» كلها تحتوي على تسلسلات تكميلية تساعدها على أن يرتبط بعضها 
ببعض. تتحقّق الخطوة الأخيرة الخاصة بربط أجزاء الدي إن إيه عبر إضافة إنزيم ليجاز 
الدي إن إيه. sai isle‏ البكتيريا (في عملية unas‏ التحول) على تقبّل البلازميد الذي 
يحتوي على الجين الجديد. 
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ظلت طريقةٌ إنزيمات القطع هذه الخاصة بتعديل gall‏ إن إيه مستخدمةٌ لعدة 
عقود» ولكنها مرهقة ومحدودة. لا شك أن إنزيمات القطع مفيدةٌ إلى أقصى حدء ولكنها 
تشبه إلى Se‏ ما امتلاك مئات من خيارات «القص واللصق» في برنامج معالجة النصوص 
الخاص بك» وكل خيار محدد لكلمة واحدة فقط. لكن توافر أداة أكثر تنوكًا للقص 
واللصق سيفيد أكثر بكثير. 


تقنية کرد A‏ 


في السنوات dai‏ ظهرت تقنية جديدة قوية لتعديل الجينات (gous‏ كريسبر (وهو 
اختصار للتكرارات العنقودية المتناظرة القصبرة المنتظمة التباعد). وعلى خلاف إنزيمات 
القطع» فإنها تتيح وظيفتي «القص واللصق» و«البحث والاستبدال» بنحو أو بآخر في أي 
جزء من تسلسل الدي إن إيه داخل جينوم الخلية. نتائج هذه التقنية هائلة. جرى استخدام 
التقنية بالفعل في إزالة جينات فيروس نقص المناعة البشرية من خلايا بشرية مصابةء 
وإزالة الجينات المتحورة التي تسبّب المرض» وتحفيز الجين الخاص بالنسخة الجنينية 
من الهيموجلوبين» وعلاج SEGAL oes EEE Ea‏ 
جعلها ALL‏ للزرع في الإنسان. 

بدأت قصة تقنية كريسبر عام ۱۹۸۷ عندما لاحظ يوشيزومي إشینو وزملاؤه تكرار 
تسلسلات دي إن إيه متناظرة مكوّنة من ثلاثين قاعدة تقريبًا في بكتيريا الإشريكية 
القولونية. بجانب التسلسلات المتناظرةء كانت هناك تسلسلات شديدة التباين ذات نمط 
صغير يمكن تمييزه. لم يكن لدى الفريق GI‏ فكرة عن الغرض من تلك السّمة الغريبة في 
الجينوم» لكنهم نشروا النتيجةء ثم لم يفكّروا كثيرًا في الأمر. وعلى مدى aial‏ التالي أو نحو 
colli‏ ظهرت أنماط مماثلة في أنظمة أخرى من بدائيات الثوى» ومن e$‏ زاد الاهتمام بها. 
أتى الأمر الذي ساعد في توضيح وظيفتها من مقارنة مناطق التسلسل المتباينة بتسلسلات 
دي إن al‏ معروفة أخرى iihi Lil oos‏ مع جينات العاثيات. ومن هناء بدأت نظرية 
في الظهور مُفادها أن تسلسلات كريسير هذه كوّنت جزءًا من نوع ما من نظام مناعة 
تكيفي. sula‏ النظرية حينما أدخل دي إن إيه عاثية معينة في المنطقة المتباينةء وكما 
كان متوقعًاء فإن البكتيريا التي تحتوي على منطقة كريسير المحدّدة Gum‏ هذه أصبحت 
مقاومة لتلك العاثية. : 
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بعد ذلك» رصد العلماء جينات تشفر إنزيمات هيليكاز ونيوكلياز (وهي البروتينات 
التي تقطع الأحماض النووية) تظهر بالقرب من مناطق كريسبر (وأصبحت تلك الجينات 
معروفة aul‏ جينات كاس (CAS)‏ أو الجينات المرتبطة بكريسبر؛ انظر الشكل (Y-A‏ 
اتضح أن تسلسلات كريسير المتناظرة عند نسخها إلى الآر إن al‏ تكوّن clu‏ ثانوية 
على هيئة دبوس الشعر. يتعرف ia‏ بروتينات کاس (CASO) ٩-ساک sas‏ على عمود 
افيس sedi‏ ويرقط ية وكام Jael‏ المتباين بطريقة تجعله حرًا للارتباط بالدي 
إن إيه أو الآر إن إيه الفيروسي التكميلي الذي حقنته العاثية في الخلية. وهناء يوجّه تسلسل 
الآر إن إيه بروتين كاس إلى جينات العاثية؛ ولذا أصبح معروفًا باسم الآر إن إيه الدليل. 
عندما يرتبط الآر إن aj‏ الدليل بالجينات الفيروسية المستهدفةء فإنه يضع موقع تنشيط 
نيوكلياز كاس بالقرب من المادة الوراثية الفيروسية الغازيةء ما يتيح للبروتين أن يخترق 
شريطي الدي إن إيه الفيروسي» ومن e$‏ يمنع العدوى من إكمال مساراتها. لكن بالطبع 
لا تؤتى هذه العملية ثمارها إلا إذا كان لدى البكتيريا سجل من المادة الوراثية الفيروسية 
à‏ لد المناطق الفاصلة. ولعمل هذا السجل» تتعرف فئة أخرى من بروتينات كاس 
على الدي إن إيه الوارد» وتقطع lià‏ وتدخله بين التسلسلات المتناظرة. وبذلك. تحتفظ 
البكتيريا ب «ذكرى» عن العدوى» ما يتيح لها أن تستجيب بسرعة أكبر في المستقبل. 


إنزيم كاس-1 


الآر إن إيه الدليل 


(gall‏ إن إيه المستهدف 


شكل :Y-A‏ نظام كريسير-كاس-1. 
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بمجرد أن أصبحت آليات كريسبر وكاس معروفة» أدرك الباحثون — لا سيما جنيفر 
داودناء وإيمانويل شارينتيه (اللتان حصلتا معًا على جائزة نوبل في الكيمياء عام (Y: Y*‏ 
وفيرجينيوس شيكشنيس — أنه يمكن برمجة النظام وهندسته بحيث يقطع Gi‏ تسلسل 
للدي إن إيه» وهذا بمجرد استبدال تسلسل كان تكميليًا لجين معيّن بالتسلسل الفاصل 
الطبيعي. وذلك أتاح لهم الدقة في استهداف أي جين وتعطيله. ولذاء فإن التقنية مثالية 
في تعطيل أي جين به خلل. لكن كيف هو الحال إذا كنا نريد استبدال تسلسل سليم بذلك 
الجين؟ لتحقيق ذلك؛ Je‏ العلماء illae‏ كيميائية حيوية طبيعية hud‏ الإصلاح الموجّه 
بالتماثل. 

يسهّل إصلاح القطع في الشريط المنفرد من الدي إن ! يه؛ يعمل الشريط التكميلي 
بمنزلة جبيرة a‏ لكن القطع في 
الشريطينء cS‏ ككينا ما كديب cas‏ فيه عوامل بيئية مثل الأشعة فوق البنفسجية أو المواد 
الكيميائية أو تقنية كريسبرء al‏ بكثير من القطع في شريط واحد. e‏ 
إعادة ربط الأطرافء لكن ماذا لى كان هناك أكثر من قطع وفقد جزء من gall‏ إن 
حينهاء قد يؤدي القطع إلى تضرر أحد الكروموسومات وإعادة تنظيم الجينوم 0 
معطّلة أو غير منتظمةء ما يؤدي إلى موت الخلايا أو قد يسوء الأمر وتتحوّل إلى خلايا 
سرطانية. ما تحتاج إليه الخلية هو نسخة احتياطية من التسلسل المفقود بحيث يمكن أن 
aiias‏ إليه عملية الإصلاح» وهو ما يمكن أن يوجد في الغالب في كروموسوم آخر. تتعرّف 
الآلة الخلوية على المناطق ABL‏ ثم تضاعف أي أجزاء مفقودة flis‏ على الكروموسوم 
السليم» قبل وضعها في القطع. 

وهذا يعني أنه إذا أردنا إدخالَ جين في جينوم» فإننا ببساطة نكيّف نظام كريسبر 
لقطع جزء من الدي إن ct‏ ثم نغمر الخلية بنسخ من الجين الذي نريد إدخالهء ونحصرها 
بين المناطق المتماثلة مع caa‏ فل le‏ القطع. ومن المرجّح أن يستخدم بعد 
ذلك نظام الإصلاح الموجّه بالتمائل الدي ol‏ اق تشقون اصطناعيًا لإصلاح القطع المحفز 
بنظام كريسبر. 
أطفال معدّلون ise‏ 
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SUSI من‎ Gly «Gaal clad! ple -وؤفرها‎ (Sil التطبيقات الواغدة‎ US ei, 
التخليقية التى يمكن أن توجد مصادر مستدامة من الوقود وحتى تعديل الجينات‎ 
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المعطوبةء فإنه توجد مشكلات أخلاقية خطرة نحتاج إلى التعامل معهاء وتطبيقات سيئة 
لهذه التقنيات. 

في نوفمير ۲۰۱۸ء صّدم هه جيان كوي — من الجامعة الجنوبية للعلوم والتكنولوجيا 
بمدينة شنجن بالصين — العالّم عندما أعلن عن ميلاد فتاتين توأمين ذواتى جينات معدّلة. 
كان dias‏ تخصين الففاتين .من 'الاصابة بفيرؤس نقضن المذاعة البشرية. )555 لهذا 
الهدف» cual adi‏ بويضتين من متبرّعة أبدت موافقتها باستخدام السائل المنوي 
لشريكها. : 

حينهاء استخدم هه تقنية كريسبر لتعطيل جين CCRS (oun‏ لدى الجنينين. Bole‏ 
ما يعبّر هذا الجين عن بروتين مستقبل يستخدمه فيروس نقص المناعة البشرية GLAU‏ 
بالخلايا وإصابتها. وافق الشريكان المتبرعان على زرع الجنينين» وقد نما الجنينان نموا 
nuls‏ ومن als ab‏ أحياءً. 

أثارت تجارب هه — وكانت Sls‏ إلى Se‏ كبير — das‏ واسعًاء لا سيما أنه لم 
تكن توجد ضرورة طبية لهذا الإجراء. كان الأب Guy nds Glas‏ نقص المناعة البشريةء 
ولكن تتوافر بالفعل تقنيات dbase‏ ومختيرة لإزالة quado‏ صن الداعة البشرية من 
عينات السائل المنوي قبل إجراء عملية الحقن المجهري» ومن Ji pi‏ خطر إصابة 
الأمهات والأطفال بهذا الفيروس. إضافة إلى ذلك الجين CCRS‏ له دورٌ إيجابي في الجهاز 
الا وا a‏ وك sso es‏ تمه a Aas ES IORI‏ کن ل ا i‏ 
cella‏ بالتلاعب في الجنينين» فقد خر هه في الخط الجرثومي» ولى كوّنت الفتاتان أسرةٌ في 
المستقبل؛ فسيحمل أطفالهما الجينات المعدّلة وتبعاتها غير المعروفة. وعلى إثر edil cell‏ 
هه بارتكاب «ممارسات طبية غير قانونية» وحُكم عليه Bal gaill‏ ثلاث سنوات. 


A 


فيروسات معدّلة جينيًا 


ras 


في (Y Y ele‏ عندما كان العمل على الجينوم JCVI-synl.O‏ ما زال في بدايته» نشر 
الدكتور إيكارد فيمر ورقة بحثية رائدة ذكر فيها كيف أنشأ فريقه نسخةٌ مطايقة وعاملة 
من فيروس مُمرض. بدأ فيمر بتنزيل تسلسل جينوم فيروس شلل الأطفال المتاح للجميع. 
ولا اشترى فيمر امتداداتٍ قصيرة للدي إن إيه من إحدى الشركات المتعدّدة التي توفر 
التسلسلات حسب الطلب» جمّع مع فريقه التسلسلات القصيرة بعضها مع بعض حتى 
أعادوا تكوين جينوم كامل مكوّن من ۷۷٤١‏ قاعدة. إن فيروس شلل الأطفال له جينوم 
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قائم على A‏ إن إيه» ومن كم كان يجب نسخ الدي إن إيه إلى الآر إن إيه. وعندما أدخل 
الجينوم التخليقي في خط خلوي» أنتجت الخلايا جسيمات فيروسية )5 إلى إصابة الفثران 
بشلل الأطفال. 

وبحسب قول فيمر نفسه»ء «لم تَعُد هناك حاجة إلى الفيروس الحقيقي حتى تجعله 
ques‏ نكل ها هو یل edits eque M.‏ اللي ci lof‏ 
يمكنك طليّها عبر الإنترنت وتسلُمها من البريدء وعدد من الفنيين المهرة. 

ضع في اعتبارك بعد ذلك التطورّ الهائل الذي حدث في القدرات التكنولوجية الحيوية 
منذ عام Yo Y‏ ففي عام Y- +o‏ أعاد العلماء من مركز مكافحة الأمراض بالولايات 
المتحدة تخليق فيروس الإنفلونزا الإسبانية الذي تسبّب في جائحة عالمية في عام ds AANA‏ 
عام ۲١٠۸‏ أنشأ فريق كندي فيروس جدري الخيول — وهو مشابه لفيروس الجدري — 
من دي إن إيه calls‏ عبر البريد. لا يشكّل جدري الخيول خطرًا على صحة الإنسان؛ ولكن 
بمعرفة طريقة «alis‏ وهو فيروس معقد (حيث إن جينومه أكبر بنحو عشرين ضعقًا 
من جينوم فيروس JLS‏ الأطفال)» فإن هذا يقرّبنا AST‏ من إنشاء جدري تخليقي. 

هناك تطور آخر مثير للقلق وهو البحث المعني بإضافة الوظائفء الذي تُعطى 
acl] te)‏ بوه وقدراك» Win od Ris]‏ العلق يعمل دون فوشي dao coh‏ 
خمس طفرات على فيروس إنفلونزا الطيور 15١1‏ ما جعله Ling pd‏ منقولًا عبر الهواء 
tule‏ عن إفيانة sB‏ 

هذه التطورات تجعل الإطلاق العرّضى أو المتعمّد لمسيّبات الأمراض الخطرة احتمال 
حقيقيًا. ومن aå‏ هناك Ele dale‏ لفرض أطر تنظيمية للسيطرة على هذه التكنولوجيات 
الناشئة. يوجد بالفعل 33 من التنظيم الذاتي. فشركات التكنولوجيا الحيوية تفرز طلبات 
ced‏ إن آنه مضق لأ دريل NS‏ مدي aus‏ هذا الأجراء غ وا eius‏ 
عام ٠٠١7‏ حين حصل صحفيون من صحيفة «ذا جارديان» على تسلسل الجدريء وطلبوا 
جزءًا من الدي إن إيه الخاص به. لكن هل هذا التنظيم الذاتي SIS‏ تحفظ cas‏ 
الأمراض الخطرة في منشآت شديدة الانضباط وعالية التأمين. لكن الأمر استغرق مني 
نحو خمس Gils‏ حتى أعثر على التسلسل الكامل لجينوم فيروس الجدري على قاعدة 
بيانات متاحة للجميع. واجهت العصورٌ السابقة GLAU‏ الناجمة عن التكنولوجيا التي 
St‏ © فيهاء وكان علينا التعامل مع العواقب. وبما Li‏ نعيش في عصر ple‏ الأحياء Lal‏ 
بحاجة إلى دراسة الآثار المترتبة على ما لدينا من معارفء ومعرفة كيف يمكننا التحكّم 
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في الوصول إلى المعلومات الحيوية. هل ربما ينبغي ale‏ فرض قيود على المخطّطات التي 
دكن استكدامها GUIS oll‏ خط مكل القيزد Ls cd‏ هلله “Sa ici‏ 

في عام ١٠۲۰ء‏ ألقت البروفسير آن جلوفرء كبيرة المستشارين العلميين لركيس الاتحاد 
الأوروبي» ASK‏ في المنتدى العالمي للتكنولوجيا الحيوية التابع لمنظمة التعاون والتنمية 
à‏ الميدان الاقتصادي. ذكرت bas‏ كيف أن القرون تكتسب أسماءها من التطورات 
العلمية الحادثة فيها؛ لقد كان القرن التاسع phe‏ هو عصر الهندسة؛ حيث إنه agi‏ 
تطوير تكنولوجيات غبّرت المجتمع» مثل قطار ستيفنسون البخاري» وسيارة Sis‏ وراديى 
ماركوني. وقي القرن العشرين: كان هابر ويوش Gull‏ وراء حدوث انفجار سكاني 
عبر تطوير وسيلة للإنتاج الواسع النطاق للنشادر» ومن e$‏ المخصّبات الزراعية؛ وأنشأ 
فلوري وتشاين وفليمنج دواءً xe‏ الطريقة التي نتعامل بها مع أنواع العدوى؛ ووضعت 
ماري كوري نظرية النشاط الإشعاعي؛ edis‏ تيم بيرنرز-لي لنا شبكة الويب العالمية 
وبذلك أصبح القرن العشرون هو عصر الكيمياء والفيزياء. Uy‏ بزغ فجر القرن الحادي 
والعشرين» حُدد تسلسل الجينوم البشري ما يبشر بأنه «عصر ple‏ الأحياء»» في JB‏ حدوث 
توسّع كبير ومستمر في التكنولوجيات القائمة على الكيمياء الحيوية التي تهدف إلى Bale}‏ 
تشكيل المجتمع (سواء للأفضل أو (pU‏ تمامًا كما فعلت السيارات LAN‏ الحيوية 
وشبكة الإنترنت في القرنين الماضيين. 
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For a broader history of protein science, see Tanford, C. and Reynolds, J., 
2004. Nature's Robots. Oxford: Oxford University Press. 

Watson, J., 1981. The Double Helix. London: Weidenfeld. James Watson's 
personal account of the discovery of the structure of DNA gives some 
fascinating insights into the science of the time and his appalling at- 
titude to Rosalind Franklin. 

There have been Nobel prizes aplenty for work described in this book, and 
many have excellent summaries on the Nobel prize website: 

NobelPrize.org. 2020. The Nobel Prize in Chemistry 1978. Available at: 
https:/ /www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1978/summary/ (ac- 
cessed 10 March 2020). 

NobelPrize.org. 2020. The Nobel Prize in Chemistry 1989. Available at: 
https:/ /www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1989/cech/article/ 
(accessed 10 March 2020). 

NobelPrize.org. 2020. The Nobel Prize in Chemistry 1993. Available at: 
https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/1993/pressrelease/ 
(accessed 10 March 2020). 
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NobelPrize.org. 2020. The Nobel Prize in Chemistry 2008. Available at: 
https://www.nobelprize.org /prizes/chemistry/2008/advancedinfor 
mation/ (accessed 10 March 2020). 

NobelPrize.org. 2020. The Nobel Prize in Chemistry 2014. Available 
at — https://www.nobelprize.org/prizes/chemistry/2014/popularin 
formation/ (accessed 10 March 2020). 

NobelPrize.org 2020. The Nobel Prize in Chemistry 2020. Available at: 
https://www.nobelprize.org /uploads/2020/10/advancedchemistryp 
rize2020.pdf (accessed 7 October 2020). 

NobelPrize.org. 2020. The Nobel Prize in Physics 2018. Available at: https:/ / 
www.nobelprize.org /prizes/physics/2018/popularinformation/ (ac- 
cessed 10 March 2020). 

NobelPrize.org. 2020. The Nobel Prize in Physiology or Medicine 1991. 
Available at  https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/1991/ 
(accessed 10 March 2020). 

The Biochemist ran an excellent special edition on 'Synthetic Biology', 2019, 
41(3), pp.3-48. 

Very Short Introductions are available on several topics mentioned in this 
book including proteins, enzymes, synthetic biology, molecular biol- 


ogy, and genes. 
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